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Dijo Shiduri “¿Por qué andas vagando por ahí, Gilgamesh? Jamás hallarás la vida eterna que buscas. 
Cuando los dioses crearon a los humanos, crearon también la muerte y reservaron la vida eterna solo 
para ellos. Los hombres nacen, viven y después mueren, ese es el orden que han decretado los dioses. 
Más, hasta que llegue ese final, goza de la vida, pásala feliz, no desesperes. Saborea tu alimento, haz 
de cada uno de tus días un placer, báñate y unge tu cuerpo de aceite, viste brillantes vestidos de 
deslumbrante limpieza, que la música y la danza inunden tu hogar, ama al niño que te coge la mano y 
que tu esposa goce siempre en tu abrazo. Tal es la mejor forma que tiene un hombre de vivir” 
    
    
Epopeya de Gilgamesh 
      Cultura Sumeria. circa 2500 a.C.   
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Introducción: la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) incluye dos entidades 
íntimamente relacionadas: el tromboembolismo pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda 
(TVP). Su prevalencia aumenta con la edad por lo que, dado el envejecimiento de la población a 
nivel global, un porcentaje creciente de los pacientes con ETEV son ancianos. Sin embargo, la 
población mayor está habitualmente infrarrepresentada en los estudios y ensayos clínicos, 
obligando a los clínicos a generalizar los resultados derivados de personas jóvenes a un colectivo 
mucho más heterogéneo y complejo. Además, los ancianos presentan ciertas características 
intrínsecas como son la multimorbilidad, la discapacidad y la fragilidad cuyo impacto en el 
pronóstico de la ETEV ha sido poco estudiado. Por otra parte, dado el panorama actual en el 
que se encuentra la ETEV, con el desarrollo de nuevos fármacos y pautas de tratamiento, el uso 
de la calidad de vida (CV) y las preferencias del paciente puede suponer una ayuda para la toma 
de decisiones entre el paciente y el clínico de cara a ponderar el riesgo de recurrencia, el riesgo 
de sangrado y la carga del tratamiento en este grupo. Por ello, para poder ofrecer una atención 
sanitaria óptima a una parte creciente de la población, surge la necesidad del desarrollo de 
estudios focalizados en población anciana, poniendo especial atención en sus características 
diferenciales y en la repercusión que supone la enfermedad y el tratamiento en su CV. Objetivo: 
describir las distintas complicaciones y el impacto de la multimorbilidad, fragilidad y discapacidad 
sobre las mismas, así como describir la CV tras un evento tromboembólico agudo (TEP y TVP) 
en el paciente anciano y muy anciano (mayor de 75 y 90 años respectivamente). Material y 
métodos: se trata de un estudio de cohortes prospectivo, que incluye a pacientes mayores de 
75 años que hayan presentado un episodio agudo de ETEV entre abril 2015 y abril 2017. Se 
recogieron variables demográficas y clínicas, así como los tratamientos prescritos y eventos en 
el seguimiento. Se evaluó el impacto de la multimorbilidad, fragilidad y discapacidad en la 
mortalidad, recurrencia y hemorragia mediante un análisis multivariante con la técnica de 
regresión de Cox. Asimismo, se evaluó la CV a los seis y 18 meses tras el episodio inicial 
mediante el cuestionario SF-36. Se calculó la media (IC95%) para cada escala del cuestionario, 
así como las medidas física y mental sumarias. Se compararon los resultados de nuestra cohorte 
con los resultados publicados para población anciana española. Finalmente se analizó el impacto 
de varios factores de riesgo preseleccionados sobre las medidas sumarias usando un análisis de 
regresión lineal múltiple. Resultados: la tasa de mortalidad es elevada (25 por 100 pacientes-
año) y se duplica en población mayor de 90 años (54 por 100 pacientes-año). La mayoría de los 
pacientes fallecen a causa de su comorbilidad, sobre todo por cáncer. La tasa de recurrencia 
trombótica es baja tanto en pacientes ancianos como muy ancianos (7 y 5 por 100 pacientes-
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año, respectivamente). La tasa de hemorragia es elevada en población anciana y muy anciana (17 
por 100 pacientes-año en ambos casos), siendo la tasa de hemorragia grave superior en pacientes 
mayores de 90 años que en ancianos más jóvenes (12 por 100 pacientes-año frente a 7 por 100 
pacientes-año). La población anciana que ha sufrido un episodio de ETEV presenta peor CV, 
respecto a la población de referencia, con puntuaciones inferiores en las medidas sumarias tanto 
física como mental del SF-36 a los seis y 18 meses desde el episodio. Tanto la multimorbilidad 
medida a través del índice de Charlson (HR 1,451 (IC 95% 1,328, 1,586)), como la dependencia 
medida a través del índice de Barthel (HR 0,987 (IC 95% 0,980, 0,993)) en el momento del 
episodio agudo de ETEV se relacionan de forma significativa e independiente con la mortalidad 
en el seguimiento. A su vez, el índice de Charlson se relaciona de forma directa e independiente 
con el riesgo de sangrado (HR 1,131(IC95% 1,009, 1,268)). El índice de Barthel, como medida 
de la situación funcional, es el único factor asociado de forma independiente con la CV a largo 
plazo, concretamente con la medida sumaria física del SF-36 (coeficiente B 0,119 (IC95% 0,043, 
0,195)). Conclusiones: nuestro trabajo refleja de forma amplia las características de la 
población anciana que sufre un episodio de ETEV y ofrece una visión a medio plazo de su 
pronóstico, incluyendo no sólo variables clásicas como la mortalidad, el sangrado o la 
recurrencia, si no también una aproximación a la CV de estos pacientes. Con los resultados 
obtenidos, consideramos que incorporar los índices de Charlson y Barthel en la valoración de 
los ancianos con ETEV, puede ayudar a la toma de decisiones terapéuticas, haciéndonos más 




Background: Venous thromboembolism (VTE) comprises two correlated disorders: 
pulmonary embolism (PE) and deep vein thrombosis (DVT). Its prevalence rises in the aged so, 
as the global population is getting older, the elderly are becoming an increased percentage of 
VTE patients. However, the aged are usually underrepresented in observational studies or 
clinical trials, and clinicians should extrapolate evidence from a younger population to a more 
heterogeneous and complex group of patients. Moreover, the elderly frequently show some 
unique characteristics as multimorbidity, disability and frailty, and there is a lack of evidence 
about the impact of these features on the VTE prognosis. On the other hand, choosing the 
optimal therapy for every individual, with an acceptable balance between their thrombotic and 
bleeding risk, their comorbidity and treatment burden is a difficult task. In this setting, evaluation 
of the quality of life (QoL) and patient preferences can be a useful tool to trade-off all therapeutic 
alternatives. Objective: Our purpose is to describe the adverse outcomes after a VTE episode 
in elderly and very elderly patients (older than 75 and 90-year-old), and evaluate the impact of 
multimorbidity, disability and frailty on them. Likewise, we aim to describe the QoL in this 
population. Methods: It is a prospective observational study. We included consecutive patients 
older than 75-year-old with an acute VTE between April 2015 and April 2017. We analyzed 
several variables as determinants for mortality, recurrence, and bleeding. Afterwards, we 
performed a multivariate analysis, using Cox regression, to evaluate the impact of 
multimorbidity, disability and frailty measures on the different outcomes. We also assessed QoL 
through SF-36 survey at six and 18 months after VTE and calculated the mean and its 95% 
confidence interval (95%CI) for each SF-36 scale and both summary measures. We compare our 
results to those previously published in a Spanish population of the same age. Finally, we analyzed 
the impact of preselected determinants on the summary measures at 18 months using 
multivariate linear regression. Results: the mortality rate is high (25 per 100 patient-year) in 
elderly, and it doubled in those older than 90-year-old (54 per 100 patient-year). Most of the 
patients died due to their comorbidity, especially cancer. The thrombotic recurrence rate is low 
(7 per 100 patient-year). The bleeding rate is high (17 per 100 patient-year), and the major 
bleeding rate is pretty higher in those older than 90-year-old than in those between 75 and 90-
year-old (12 per 100 patient-year vs. 7 per 100 patient-year). Our cohort has lower scores on 
SF-36 survey than general elderly Spanish population at six and 18 months after VTE. 
Multimorbidity measured by Charlson index and disability measured by Barthel index are both 
independently related to mortality at 18 months (HR 1.451 (CI95% 1.328, 1.586) and HR 0.978 
(CI95% 0.980, 0.993), respectively). Moreover, Charlson index is independently related to 
bleeding risk (HR 1.131(CI95% 1.009, 1.268)), and Barthel index to the physical summary 
measure of SF-36 survey at 18 months (B coefficient 0.119 (CI95% 0.043, 0.195)). Conclusion: 
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Our study displays the characteristics of aged patients who suffer from a VTE episode. It shows 
long-term outcomes, not only traditional events as mortality, recurrence and bleeding but also 
QoL measures in this population. To conclude, it is our thought that to include Charlson and 
Barthel index in the evaluation of the aged patients with VTE could help the clinicians to 
individualize their treatment, understanding better the risk of mortality the risk of bleeding and 




EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO Y CALIDAD DE VIDA 
EN PACIENTES ANCIANOS CON ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA  
1. Introducción 
1.1. Magnitud del problema  
1.1.1 La realidad del envejecimiento de la población 
Uno de los principales hitos que marcan el inicio del siglo XXI es un cambio demográfico global 
que conduce al envejecimiento progresivo de las poblaciones de todo el mundo[1]. En la Unión 
Europea, el porcentaje de personas mayores de 65 años pasará del 16% en el año 2000 al 28% 
en el año 2050. Nuestro país, junto con Italia y Japón, encabezará este proceso de envejecimiento 
a nivel mundial[2]. Los datos de la Comunidad de Madrid son un fiel reflejo de esta situación 
(Ilustración 1 e Ilustración 2). Existe una tendencia a un aumento progresivo de la esperanza de 
vida a expensas fundamentalmente de la disminución de la mortalidad en los tramos de edad más 
avanzados, según el Informe del Estado de Salud de la Población de la Comunidad de Madrid del 
año 2012[3].  
Ilustración 1. Pirámide de población de la Comunidad de Madrid. Años 2001, 2011 
y 2020. 
 
Fuente: INE. Datos del Padrón Municipal de Habitantes, años 2001 y 2011 y proyecciones de población a corto 
plazo (2020). Adaptado de González et al.[3] 
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Ilustración 2. Esperanza de vida al nacimiento. España y Comunidad de Madrid. 
Años 1991 a 2011. 
 
Fuente: INE. Indicadores demográficos básicos. Años 1991-2011. Adaptado de González et al.[3] 
 
Tanto desde el punto de vista social como individual, es importante que dicho incremento de la 
esperanza de vida se acompañe de un estado de salud que permita vivir con autonomía individual, 
familiar y social el número de años ganados. Así, de forma complementaria a la esperanza de 
vida, las esperanzas en salud permiten una aproximación a la calidad de esos años ganados 
(considerada como vida en estado saludable). Sin embargo, la evolución de la esperanza en salud 
no es paralela a la de la esperanza de vida (Ilustración 3) debido al peso de las enfermedades 
crónicas y sus complicaciones[3]. Esto ha conducido a los sistemas de salud de las sociedades 
más industrializadas[4,5] a focalizar su interés en tres entidades íntimamente relacionadas con el 
envejecimiento: la multimorbilidad, la fragilidad y la discapacidad (Ilustración 4).  
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Ilustración 3. Esperanza de vida con y sin buena salud, según franja de edad. Año 
2008. 
 
Fuente: INE. Encuesta de Discapacidad, Autonomía Personal y Situaciones de Dependencia 2008. Adaptado 
González et al.[3] 
 
Ilustración 4. Interrelación teórica entre la comorbilidad, discapacidad y fragilidad. 
Conceptos e implicaciones sanitarias. 
Adaptado de Fried et al.[4]. 
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1.1.2 El precio del envejecimiento: multimorbilidad, fragilidad y discapacidad 
a) Conceptos  
Los términos comorbilidad y multimorbilidad hacen referencia a la ocurrencia de dos o más 
enfermedades en la misma persona. Mientras que la comorbilidad designa a una entidad como 
principal y las otras son acompañantes, la multimorbilidad implica que el rol de afección principal 
puede ser cambiante entre las múltiples enfermedades de un mismo paciente[6]. Aunque la 
tendencia actual en población anciana es a usar el concepto más dinámico de multimorbilidad, 
ambos son empleados con frecuencia de forma indistinta en la literatura.  
Se han desarrollado múltiples herramientas para medir la multimorbilidad como el índice de 
comorbilidad de Elixhauser[7] o el CMS-HCC, desarrollado como herramienta administrativa 
por el Centro para los Servicios Medicare y Medicaid[8].  Una de las más extendidas es el índice 
elaborado por Charlson et al.[9]. El índice de Charlson se diseñó originalmente en 1987 para 
medir el impacto de la morbilidad en la mortalidad a un año en los estudios prospectivos. Desde 
su publicación ha sido validado en una amplia variedad de escenarios clínicos[10–12]. En 2011, 
dados los cambios terapéuticos en diversas patologías crónicas sucedidos en los últimos treinta 
años, Quan et al.[13] llevaron a cabo una actualización del peso de las distintas entidades del 
mismo (5.6. ESCALAS Y CUESTIONARIOS EMPLEADOS. DESCRIPCIÓN Y JUSTIFICACIÓN.). La capacidad 
predictora de mortalidad del modelo actualizado ha sido validada de forma externa, siendo 
similar al modelo original[13]. 
La fragilidad se define como un estado de vulnerabilidad secundaria a una pobre capacidad de 
la homeostasis para responder a un factor estresante, por leve que sea, lo que conlleva un riesgo 
incrementado de eventos adversos como caídas, desarrollo de delirium o discapacidad 
progresiva[14].  El envejecimiento se acompaña de una disminución en la reserva fisiológica de 
los distintos sistemas y aparatos, pero en la fragilidad esta pérdida es más evidente, facilitando 
las complicaciones propias de esta entidad (Ilustración 5).  
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Ilustración 5. Fisiopatología de la fragilidad. 
 
Adaptado de Clegg et al.[14]. 
 
Se han elaborado varios modelos para el diagnóstico de fragilidad. Uno de los más usados es el 
modelo fenotípico de Fried et al.[15]. Es un modelo clínico, basado en cinco ítems (Tabla 1), 
fácilmente aplicable en la práctica habitual, que identifica a los individuos como frágiles (si 
cumplen al menos tres ítems) o pre-frágiles (cuando cumplen uno o dos). Su capacidad predictiva 
independiente de eventos adversos ha sido comprobada en distintos escenarios clínicos[15–17].  
Otros modelos como el CSHA Frailty Index o el PRIMSA-7 tienen una buena correlación con el 
fenotipo de Fried e igualmente son predictores de eventos adversos[18,19]. 
Tabla 1. Fenotipo de fragilidad de Fried. 
Característica Definición 
Pérdida de peso Pérdida de peso referida mayor a 4,5 kg o pérdida registrada ≥ 5% por año 
Cansancio Cansancio referido a través del cuestionario de depresión CES-D (3-4 días a la 
semana o la mayoría del tiempo)  
Bajo gasto energético Gasto energético <383 KCal/semana (hombres) o <270 KCal/semana (mujeres) 
Baja velocidad de la 
marcha 
Tiempo estandarizado en función del sexo y altura para caminar 4 metros.  
Disminución de la fuerza Fuerza de prensión de la mano, estandarizada por sexo e IMC 




Finalmente, el término discapacidad engloba a la incapacidad o dependencia para la realización 
de una o más de las actividades esenciales para disfrutar de una vida independiente, incluyendo 
las tareas necesarias para el autocuidado y la capacidad de vivir sólo en una casa y llevar a cabo 
aquellas actividades que son importantes para el concepto individual de calidad de vida(CV)[4]. 
A pesar de la amplitud de esta definición, con frecuencia se limita su valoración a la capacidad 
para llevar a cabo ciertas actividades de la vida diaria[20]. Existen dos grandes áreas de evaluación 
funcional de interés clínico: las actividades básicas de la vida diaria (ABVD) y las instrumentales 
(AIVD). Las ABVD miden los niveles más elementales de función. Los dos índices más empleados 
en nuestro entorno son el índice de Katz[21] y el de Barthel[22]. Ambas son escalas válidas, 
predictivas y con reproductibilidad intra e interobservador, pero el índice de Barthel presenta 
mejor sensibilidad a pequeños cambios clínicos y valora mejor la movilidad (5.6.3. VALORACIÓN DE 
LA SITUACIÓN FUNCIONAL. ÍNDICES DE KATZ, BARTHEL Y LAWTON-BRODY).  Las AIVD son actividades más 
complejas e implican la capacidad previa de hacer las ABVD. Además, son más útiles en la 
detección de los primeros grados del deterioro funcional del paciente. La escala más difundida 
es la de Lawton-Brody [23] (5.6.3. VALORACIÓN DE LA SITUACIÓN FUNCIONAL. ÍNDICES DE KATZ, BARTHEL 
Y LAWTON-BRODY). 
b) Prevalencia 
La prevalencia de las tres entidades se caracteriza por crecer en paralelo con el envejecimiento 
de la población. Un estudio transversal llevado a cabo en Escocia estima una prevalencia de la 
multimorbilidad del 23% que se incrementa progresivamente con la edad hasta alcanzar el 82% 
en mayores de 85 años[24].  
En cuanto a la fragilidad, su prevalencia es muy variable en la literatura[15,25]. Collard et al.[26] 
llevaron a cabo una revisión sistemática incluyendo un total de 61.500 ancianos, a partir de 21 
cohortes comunitarias, con una prevalencia de fragilidad entre un 4% y un 59%. Los autores 
justifican dicha variabilidad a las diferencias en la definición de fragilidad entre los distintos 
estudios, así como a los diferentes criterios de inclusión aplicados. Cuando sólo se analizan 
aquellos estudios que usan el fenotipo de Fried, la prevalencia es de un 9,9% (intervalo de 
confianza del 95% (IC95%) 9,6, 10,2). La fragilidad es más prevalente en mujeres que en varones 
(9,6% vs. 5,2%) y se incrementa con la edad (65-69 años: 4%; 70-74 años: 7%; 75-79 años: 9% 
80-84 años: 16%; >85 años: 26%).  
Respecto a la discapacidad, en la cohorte de Yazawa et al.[27] se objetiva que hasta el 70% de 
los pacientes mayores de 80 años incluidos en un programa de diálisis en Japón presentan, al 
menos, una discapacidad moderada (Ilustración 6). Fuera de unidades especializadas, se estima 
que un 12% de la población mayor de 65 años en el ámbito ambulatorio presenta una 
discapacidad al menos moderada[28].  
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Ilustración 6. Edad y discapacidad. 
 
Adaptado de Yazawa et al.[27] 
 
En nuestro medio, Castell-Alcalá et al.[29]  realizaron un estudio a nivel de Atención Primaria en 
el norte de Madrid en población urbana mayor de 65 años. En dicha población detectan una 
prevalencia de multimorbilidad del 45,6%, un 10,3% de los ancianos incluidos cumplen criterios 
de fragilidad y un 11,4% presentan incapacidad para al menos una actividad de la vida diaria. 
Además, los autores ponen de manifiesto como las tres entidades están fuertemente 
relacionadas, apareciendo concomitantemente en un tercio de la población incluida (Ilustración 
7). Así, en el modelo multivariante que desarrollan, la fragilidad se asoció de forma independiente 
a la comorbilidad (Odds ratio (OR) 1,27; IC95%: 1,03, 1,56 por cada proceso que se sume) y a la 
discapacidad (OR 15,61; IC95%: 8,88, 27,45). Esta interrelación entre las tres entidades se refleja 
también en estudios internacionales como el Cardiovascular Health Study[15].  
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Ilustración 7. Relación entre fragilidad, discapacidad y comorbilidad. 
 
Adaptado de Castell-Alcalá et al.[29] 
c) Impacto en el pronóstico 
La repercusión negativa de la multimorbilidad, la fragilidad y la discapacidad ha sido objetivada 
en una amplia variedad de escenarios clínicos de forma independiente.  
Numerosos estudios[11,30–32] han explorado las consecuencias de la comorbilidad en el 
pronóstico de diversas entidades índice, generalmente en enfermedades cardiovasculares y 
neoplasias. Gijsen et al.[33] llevaron a cabo una revisión sistemática objetivando como, en la 
mayoría de los estudios realizados, la comorbilidad se asociaba con un impacto negativo en la 
mortalidad, CV y uso de recursos sanitarios. De forma paralela, la discapacidad se ha relacionado 
con un incremento de la mortalidad en diferentes situaciones clínicas como la hemodiálisis[27] 
o el infarto agudo de miocardio[34]. Cuando se analiza de forma conjunta la repercusión en el 
pronóstico de la multimorbilidad y la discapacidad, el efecto de la multimorbilidad se 
atenúa[28,35]. Esto ha sugerido que la multimorbilidad ejerce su efecto deletéreo a través de su 
repercusión sobre la situación funcional de los pacientes.  
Igualmente, la fragilidad es un predictor independiente de eventos adversos (desarrollo de 
discapacidad, hospitalizaciones y muerte) en población anciana general[15,36] así como un 
marcador de peor CV de aquellos ancianos que la desarrollan[37]. Por ejemplo, Kistler et al.[17] 
objetivan un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias en aquellos pacientes mayores de 
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65 años que cumplían los criterios de fragilidad de Fried y eran intervenidos de una fractura de 
cadera. Incluso, su capacidad predictora de eventos adversos ha sido estudiada en población no 
geriátrica. Así, Desquilbet et al.[16] identifican el fenotipo de fragilidad como un predictor de mal 
pronóstico en una cohorte de pacientes VIH, independientemente de los factores de riesgo 
clásicos.  
Además del efecto deletéreo a nivel individual expuesto previamente, estas entidades tienen un 
fuerte impacto socio-económico, ya que se relacionan con un incremento del uso de recursos 
sanitarios y de los costes asociados (Tabla 2)[4]. Por ello, a día de hoy, constituyen un foco de 
atención prioritario en la mayor parte de los sistemas sanitarios, incluido el nuestro[3].  




















Ninguna No 316 4 2,1 0,1 
Ninguna Sí 790 8 3 4,5 
Dos o más No 2141 15 8 1,2 
Dos o más Sí 4865 28 10,2 27,7 
Datos del Medicare Expenditure Panel Survey para el año 1996[4]. 
 
1.1.3 Epidemiología global de la enfermedad tromboembólica 
Con el término de enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) describimos una entidad 
caracterizada por el desarrollo de trombosis en el territorio venoso de las extremidades, 
generalmente inferiores -trombosis venosa profunda (TVP)-, y su complicación más grave, 
la migración de dicho trombo al territorio arterial pulmonar -tromboembolismo pulmonar 
(TEP). 
La tasa de incidencia anual de ETEV para población de origen europeo se sitúa entre 104-183 
casos por 100.000 personas-año, siendo discretamente superior en población de origen africano 
e inferior en población asiática. La tasa de incidencia para el TEP aislado (en ausencia de TVP) es 
de 29-88 casos por 100.000 personas-año y para TVP aislada (en ausencia de TEP) de 45-117 
casos por 100.000 personas-año. La incidencia es mayor en las mujeres en edad fértil, pasando 
a ser superior en los varones a partir de los 45 años[38,39]. 
La incidencia de la ETEV en España ha sido estimada a través de un análisis de las altas codificadas 
entre 1998 y 2005 del Sistema Nacional de Salud, con una tasa de incidencia estimada de 103 
casos por 100.000 personas-año, similar a las tasas referenciadas en otros países de nuestro 
entorno[40]. 
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1.1.4 Incidencia de la enfermedad tromboembólica en ancianos y factores 
implicados 
En todos los estudios realizados, la incidencia de ETEV aumenta con la edad (Ilustración 8)[38–
41].  En un subanálisis del Worcester Study, Spencer et al.[42] comunicaron un incremento de la 
tasa de incidencia desde 58 casos por 100.000 personas-año en menores de 65 años hasta 781 
casos por 100.000 personas-año en mayores de 85 años.  
Se han descrito varios factores de riesgo que justifican este incremento de la incidencia con la 
edad. Hace más de un siglo, Virchow describió la etiopatogenia de la ETEV en base a tres 
elementos: estasis venosa, daño vascular e hipercoagulabilidad[43]. En los ancianos aparecen con 
más frecuencia factores que favorecen dichos elementos, justificando la mayor incidencia de 
ETEV en este grupo etario (Tabla 3)[44]. Esta aproximación teórica se correlaciona con los 
hallazgos de estudios descriptivos en los que, en los ancianos que presentan un episodio de 
ETEV, se identifican con mayor frecuencia factores de riesgo como el cáncer o la hospitalización 
reciente siendo las formas no provocadas menos habituales que en pacientes más jóvenes [45]. 
Ilustración 8. Incidencia anual de enfermedad tromboembólica entre los habitantes 
de Olmsted County, USA, entre 1986-1990, por edades y sexo. 
 
Adaptado Heit et al.[41] 
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Tabla 3. Factores etiopatogénicos de la enfermedad tromboembólica en ancianos. 




Parálisis de un miembro (ictus, daño medular, patología traumatológica) 
Insuficiencia cardíaca 
Insuficiencia venosa crónica y venas varicosas 
Daño vascular 
 
Directo (cirugía, traumatismo, catéter venoso central) 
Indirecto (hiperhomocisteinemia, sepsis, vasculitis, quimioterapia) 
Hipercoagulabilidad 
 
Adquirida (malignidad, tratamiento hormonal, síndrome antifosfolípido, síndrome 
nefrótico) 
 
1.2. Parámetros pronósticos convencionales de la enfermedad tromboembólica en 
ancianos 
1.2.1 Mortalidad  
Los pacientes que sufren un episodio de ETEV presentan una mayor mortalidad durante el 
seguimiento que la población general, siendo esta diferencia más pronunciada en el primer año 
tras el evento[46,47]. Sin embargo, las cifras de mortalidad global tras presentar un episodio de 
ETEV recogidas en la literatura son muy variables. En los primeros 30 días la mortalidad tras una 
TVP oscila entre un 3-5% y tras un TEP entre 10-31% en distintos registros poblacionales[46,48]. 
A este respecto en el trabajo de Søgaard et al.[46] destaca un descenso de la mortalidad cuando 
comparaban distintos tramos temporales (1980-89, 1990-99, 2000-09), siendo menor cuanto 
más actual era la cohorte, atribuyendo estas diferencias a una mejoría en el diagnóstico y 
tratamiento inicial de la ETEV. Este estudio establece una tasa de mortalidad a los 30 días de 
18,81 (IC95% 17,50, 20,22) por 1000 personas-año en el último período.  En cuanto a la 
mortalidad a largo plazo, persiste un incremento en el riesgo relativo (RR) respecto a población 
general (entre el primer y décimo año tras el diagnóstico el RR es un 36% mayor para la TVP y 
un 41% mayor para el TEP[46]). El cáncer es la causa más frecuente de este exceso de 
mortalidad[48], no evidenciándose dicha diferencia en la mortalidad más allá del sexto mes en 
pacientes con ETEV no secundaria a cáncer[48].   
Los ancianos no sólo tienen una mayor incidencia de ETEV, sino que, en comparación con 
población joven, tienen una mayor mortalidad. Spencer et al.[45] describen unas tasas de 
mortalidad del 9,9%, 28,4%, y 37% en ancianos a los 30 días, al año y tres años, respectivamente, 
tras el episodio de ETEV. En el Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad 
Tromboembólica (RIETE) se ha objetivado que la mortalidad en nonagenarios alcanza el 23% en 
los tres primeros meses tras el episodio agudo[49]. Respecto a las causas del fallecimiento, Faller 
et al.[50] exponen los resultados del seguimiento de una cohorte suiza de pacientes mayores de 
65 años con una mediana de seguimiento de 30 meses. En dicho registro la principal causa de 
muerte fue la enfermedad neoplásica, de forma similar a lo descrito en población más joven. En 
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los primeros doce meses el TEP constituía la segunda causa de fallecimiento, mientras que 
durante el seguimiento posterior las enfermedades infecciosas y cardiovasculares incrementaban 
su frecuencia como causa de muerte, poniendo de relevancia el peso de la comorbilidad en este 
grupo. El sangrado como causa de muerte se mantiene constante durante todo el seguimiento 
(causando entre un 5-8% de los fallecimientos). En este registro se establecieron como 
predictores de mortalidad el cáncer (Hazard ratio (HR) 5,80, IC95% 4,22, 7,97), la edad (HR 1,32, 
IC95% 1,05, 1,65, por década), la presencia de diabetes mellitus (HR 1,50, IC95% 1,02, 2,22), un 
bajo nivel de actividad física (HR 1,92, IC95% 1,38, 2,66) y la polifarmacia (HR 1,41, IC95% 1,01, 
1,96), entre otros. De estos, tanto el bajo nivel de actividad física como la polifarmacia pueden 
interpretarse como marcadores indirectos de fragilidad y multimorbilidad[51] en el paciente 
anciano y de su mayor predisposición a eventos adversos. 
1.2.2 Recurrencia 
La recurrencia de la ETEV tras la suspensión del tratamiento anticoagulante es uno de los 
principales temores de médicos y pacientes y, como se ha apuntado anteriormente, es la segunda 
causa de fallecimiento en el primer año tras el episodio en población anciana[50]. Además, al 
igual que la mortalidad, la posibilidad de recurrencia es más alta en los meses siguientes al evento 
índice que a largo plazo[47].  
En población anciana, se han comunicado tasas de recurrencia de 3%, 7,8%, and 9,5%, a los 30 
días, al año y tres años de seguimiento, respectivamente[45].  Sin embargo, el papel de la edad 
como factor de riesgo independiente para sufrir una recurrencia está mucho más discutido en 
la literatura. Así, mientras las publicaciones más antiguas incluyen a la edad como factor de riesgo 
para la recurrencia[38], los trabajos más recientes de Spencer et al. [42,45] no encuentran 
diferencias en las tasas de recurrencia en función de la edad.  
Iorio et al.[52] demuestran como la tasa de recurrencia es baja tras un primer episodio de ETEV 
secundaria a un factor de riesgo transitorio, sobre todo si es quirúrgico (3,3% por paciente-año, 
siendo 0,7% por paciente-año en el subgrupo con factores quirúrgicos y  4,2% por paciente-año  
en el subgrupo con factores transitorios no quirúrgicos), mientras que es alta en los pacientes 
con ETEV no provocada (7,4% por paciente-año) y en aquellos episodios asociados a neoplasias 
(hasta un 22% por paciente-año[53]). 
La baja tasa de recurrencia cuando la ETEV es provocada ha definido las actuales 
recomendaciones de duración del tratamiento anticoagulante limitándolo a tres meses en estos 
pacientes[54]. Por otro lado, la duración del tratamiento en aquellos pacientes con ETEV no 
provocada es objeto de controversia y hasta un 29% de los episodios de ETEV se definen como  
tal en los ancianos[45]. López-Jiménez et al.[55], a partir de los datos del registro RIETE en 
población mayor de 80 años, hace hincapié en que una incidencia del 3,7% de TEP fatal supera a 
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un 0,8% de sangrado fatal en los tres primeros meses de seguimiento, apoyando la 
anticoagulación en dicho periodo. Sin embargo, el mantenimiento de la anticoagulación en 
ancianos más allá de este punto es mucho más controvertido. Por ello, en este grupo cobra 
importancia la valoración del perfil de riesgo-beneficio de cara a decidir la duración óptima del 
tratamiento anticoagulante (Ilustración 9). 
Ilustración 9.Balance entre el riesgo de trombosis y de sangrado en la enfermedad 
tromboembólica. 
 
Adaptado de Toht et al.[56]. 
 
Esta incertidumbre ha llevado a explorar otros elementos que pueden ayudar a discernir el 
riesgo de recurrencias en un paciente concreto.  La capacidad predictiva del valor de los dímeros 
D (DD) en población general tras la retirada de la anticoagulación ha sido evaluada en varios 
estudios. En un meta-análisis se describe que un valor de DD negativo se asocia a un 3,5% de 
riesgo anual de recurrencia, frente a un 8,9% si los DD son positivos[57]. Sin embargo, los 
valores de DD se incrementan con la edad, lo que ocasiona problemas en la interpretación de 
los resultados. En un análisis post-hoc del estudio DULCIS[58] se demostró como el uso de 
puntos de corte ajustados por edad frente al punto de corte estándar disminuía los pacientes 
ancianos con DD positivos sin un aumento significativo de las recurrencias tras la retirada de la 
anticoagulación. No obstante, la evidencia en este campo es limitada y las guías clínicas aún no 
lo recomiendan como práctica habitual[54]. Otro factor que se ha planteado como modulador 
del riesgo de recurrencia es la presencia de trombofilia, cuyo papel en población anciana se 
expone más adelante (1.2.5 DIAGNÓSTICO DE TROMBOFILIA Y SU IMPACTO EN EL PACIENTE ANCIANO). 
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1.2.3 Riesgo hemorrágico en el paciente anciano  
La incidencia de hemorragia asociada al uso de heparina a dosis terapéuticas y antivitamina K 
(AVK) oscila entre un 10-17% al año, con un 2-5% de sangrados mayores y un 0,5-1% de eventos 
fatales  en población general[59]. La edad es un factor de riesgo de sangrado establecido en 
numerosos estudios[55,60]. Spencer et al.[42] describen un incremento del riesgo hemorrágico 
asociado a la edad (65-74 años: HR 1,42 (IC95% 0,77, 2,60); 75-84 años: HR 1,89 (IC95% 1,08, 
3,33); ≥ 85 años: 2,05 (IC95% 1,00, 4,17)), así como un incremento en la mortalidad en esta 
población tras la aparición de un sangrado mayor (HR 2,75 (IC95% 1,77, 4,26)).  
Los factores asociados a este incremento del riesgo hemorrágico en los ancianos son múltiples. 
Leiss et al.[61] ponen en relieve la existencia de un mayor riesgo de hemorragia mayor y no 
mayor en pacientes con polifarmacia, entendida como la prescripción crónica de más de cuatro 
fármacos. En este trabajo, los autores inciden en los numerosos factores, propios de los 
pacientes ancianos, que pueden actuar como confusores (uso concomitante de antiagregantes, 
presencia de caídas, mayor dificultad para mantener niveles estables de INR, mayor 
comorbilidad), constituyendo la polifarmacia únicamente un reflejo de la alta complejidad de 
estos pacientes.  
Entendiendo la importancia de una aproximación los más certera posible al riesgo trombótico y 
hemorrágico del paciente, se han desarrollado varias escalas para la valoración del riesgo 
hemorrágico, pero su utilidad es limitada. Piovella et al.[60] compararon la precisión de cuatro 
modelos de riesgo de sangrado objetivando en todos ellos una baja capacidad para identificar a 
los sujetos de alto riesgo dentro de la cohorte RIETE. Las guías AT10[54] identifican varias 
categorías de riesgo hemorrágico para establecer las recomendaciones de duración de 
tratamiento anticoagulante (Tabla 4). Así, clasifican a los pacientes en bajo riesgo (sin ningún 
factor de riesgo, con un riesgo anual de sangrado clínicamente relevante del 0,8%), riesgo 
moderado (un único factor de riesgo, con un riesgo anual de sangrado clínicamente relevante 
del 1,6%) y alto riesgo (dos o más factores de riesgo, con un riesgo anual de sangrado 
clínicamente relevante superior al 6,5%). Como se muestra, no sólo la edad por sí misma es un 
factor de riesgo para el sangrado, sino que muchos de los otros factores descritos son más 
frecuentes en población anciana.  
Por ello, el interés por estrategias que disminuyan el riesgo de sangrado en los pacientes ancianos 
es creciente. Insam et al.[62], exploran la repercusión en el pronóstico a corto plazo del 
seguimiento de las recomendaciones del American College of Chest Physicians (2008) en una 
cohorte prospectiva de pacientes mayores de 65 años. Ninguna de las prácticas examinadas se 
relacionaba con la mortalidad o recurrencia de la ETEV a los seis meses; sin embargo, el inicio 
de los AVK el primer día de tratamiento se asociaba significativamente con un menor riesgo de 
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hemorragia mayor (HR 0,37 (IC95% 0,20, 0,71)). En esta serie, el 47% de los sangrados aparecen 
en el primer mes y, de ellos, la tercera parte durante el tratamiento concomitante con AVK y 
anticoagulantes parenterales (heparina de bajo peso molecular (HBPM)/heparina no fraccionada 
(HNF)). Esta relación entre el uso concomitante de anticoagulantes parenterales y AVK y el 
incremento del riesgo de hemorragia está bien establecida en la fibrilación auricular[63] y ha 
llevado a un uso cada vez más restringido de las llamadas “terapias puente”.  Igualmente, el uso 
de HBPM o fondaparinux frente a HNF se ha asociado con una menor incidencia de sangrado 
mayor (OR 0,58 (IC95% 0,40, 0,83)) en un meta-análisis de estudios clínicos[64]. Si bien en la 
cohorte de Insam et al.[62] no se ha detectado esta diferencia, los autores atribuyen este hallazgo 
a una falta de potencial del estudio y la recomiendan como práctica segura en ancianos. 
Tabla 4. Factores de riesgo de sangrado durante el tratamiento anticoagulante 
(AT10). 
Factores de riesgo de sangrado (AT10)  
Edad >65 años 











Control lábil del INR  
Comorbilidad y reducción de la capacidad funcional  
Cirugía reciente  
Caídas frecuentes 
Alcoholismo 
Uso de antiinflamatorios 
Adaptado de las guías AT10[54] 
 
Otra aproximación a este problema es el uso de fármacos a priori más seguros que los 
anticoagulantes tradicionales (AVK, HBPM) como son los anticoagulantes orales de acción 
directa (AOAD) (1.2.4 USO DE ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCIÓN DIRECTA EN POBLACIÓN ANCIANA) o 
el ácido acetilsalicílico (AAS) como tratamiento a largo plazo. El AAS disminuye el riesgo de 
recurrencia de la ETEV, sin un incremento en los episodios de sangrado[65]. Sin embargo, un 
estudio reciente muestra una mayor reducción del riesgo de recurrencia sin incremento del 
sangrado cuando se comparan dosis bajas de rivaroxaban frente a AAS[66]. Por ello las guías 
actuales[54] refrendan sólo el uso de AAS si el paciente no desea continuar con tratamiento 
anticoagulante.  
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1.2.4 Uso de anticoagulantes orales de acción directa en población anciana  
El desarrollo y comercialización de nuevos AOAD en la última década (un inhibidor directo de 
la trombina – dabigatrán- y varios inhibidores directos frente al factor Xa – rivaroxaban, apixaban 
y edoxaban) han ampliado las opciones terapéuticas de la ETEV. Los AOAD han demostrado en 
los principales ensayos clínicos un mejor perfil de eficacia y seguridad que la anticoagulación 
tradicional con AVK (Tabla 5 y Tabla 6) por lo que actualmente son recomendados como 
primera línea de tratamiento en las guías clínicas[54]. Además, ofrecen otras ventajas teóricas 
sobre los AVK, como la menor probabilidad de interacciones y una posología más sencilla. Sin 
embargo, a pesar de que los ensayos clínicos con estos fármacos incluyen a población anciana, 
su escaso número ha suscitado dudas acerca de la validez externa de los resultados descritos en 
este grupo etario.  
Se han llevado a cabo varios meta-análisis[67–69] que abordan esta cuestión, agrupando los datos 
obtenidos en ancianos en los diferentes estudios. En ellos, si bien se mantiene que los AOAD se 
asocian a un menor riesgo de recurrencias, su asociación con un menor riesgo de sangrado es 
más debatido. En un meta-análisis de los datos de la población anciana incluida en los principales 
ensayos con AOAD en tratamiento no extendido de la ETEV, Geldhof et al.[69] objetivaron un 
menor riesgo de sangrado en el grupo en tratamiento con AOAD (RR 0,39 (IC95% 0,17, 0,90)), 
a expensas del beneficio obtenido en los ensayos con rivaroxaban y apixaban. En otro meta-
análisis,  Sadlon et al.[68] no detectaron diferencias entre el riesgo de sangrado con AVK y AOAD 
en pacientes mayores de 75 años anticoagulados por ETEV o fibrilación auricular, si bien los 
autores subrayan que la heterogeneidad de los resultados debe limitar la extracción de 
conclusiones. Como potenciales causas de dicha heterogeneidad los autores inciden en la falta 
de información en los estudios de determinadas características de la población de base (como 
uso de antiagregantes, sangrado previo o presencia de enfermedad renal crónica) que pueden 
modificar el riesgo basal de sangrado, sin poder descartar que existan diferencias farmacológicas 
entre los distintos AOAD. Todo ello apoya la necesidad de datos de práctica clínica habitual 
para despejar estas cuestiones.  
  
 37 
Tabla 5. Resumen de los principales estudios con anticoagulantes orales directos en 























57,2 (16) vs 56,7 
(16) 
Apixaban 10 mg 
dos veces al día 7 
días; después 5 
mg dos veces al 
día 6 meses 
1 mes tras 
finalización 
tratamiento 





57 (17) vs 57 
(16,8) 
Rivaroxaban 15 
mg dos veces al 
día 3 semanas, 
después 20 mg 
diarios entre 3 y 
12 meses 
1 mes tras 
finalización 
tratamiento 
2,1 vs 2,3 (2,7 vs 
3,8a) 
9,4 vs 10 (12,3 vs 




55,7 (16,3) vs 
55,9 (16,2) 
Edoxaban 60 mg 
diarios o 30 mg 
diarios (CrCl 30-
50 mL/min, <60 




entre 3 y 12 
meses. Precedido 
de uso de 
HBPM/HNF en 
los primeros 5-12 
días. 
A los 12 meses 
de la inclusión, 
independiente-
mente de la 
duración del 
tratamiento. 




55(15,8) vs 54,4 
(16,2) 
Dabigatrán 150 
mg dos veces al 
día, 6 meses. 
Precedido uso de 
HBPM/HNF 5-10 
días 
1 mes tras la 
finalización del 
tratamiento 
2,4 vs 2,1 5,6 vs 8,8b 
AOAD: anticoagulante oral de acción directa, CrCL: aclaramiento de creatinina, DE: desviación estandar, HBPM: 
heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada.  
a Análisis de subgrupo de pacientes frágiles (> 75 años, peso<50kg o enfermedad renal crónica).  
b p<0,005 para superioridad. 
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Tabla 6. Resumen de los principales estudios sobre el tratamiento extendido con 

























56,4 (15,6) vs 
56,6 (15,3) vs 
57,1 (15,2). 
Apixaban 5 mg dos 
veces al día vs Apixaban 
2,5 mg dos veces al día 
vs Placebo hasta 12 
meses. Precedido de 6-





1,7 vs 1,7 vs 
8,8a 




58,2 (15,6) vs 
58,4 (16) 
Rivaroxaban 20 mg 
diarios vs Placebo entre 
6 y 12 meses. 
Precedido de 6-12 
meses de tratamiento 
anticoagulante estándar. 
1 mes tras 
finalización 
tratamiento 




56,1 (15,5) vs 
55,5 (15,1) 
Dabigatrán 150 mg dos 
veces al día vs Placebo 
durante seis meses. 
Precedido de 6-18 
meses de tratamiento 
anticoagulante estándar. 






0,4 vs 5,6a 5,3 vs 1,8a 
AOAD: anticoagulante oral de acción directa, DE: desviación estandar. 
a p<0,001 frente a placebo.  
 
1.2.5 Diagnóstico de trombofilia y su impacto en el paciente anciano 
Las trombofilias, tanto adquiridas como hereditarias, comprenden un conjunto heterogéneo de 
entidades que incrementan el riesgo de sufrir un fenómeno trombótico en cualquier lecho 
vascular. Se designan como “hereditarias” a aquellas mutaciones genéticas que afectan a la 
cantidad o función de una de las proteínas involucradas en la cascada de la coagulación. En algunas 
series la prevalencia de estas mutaciones alcanza hasta el 30% de los pacientes que han 
presentado un episodio trombótico[77] frente al 10% en población general. Sin embargo, las 
implicaciones terapéuticas de su determinación son fuente de controversia[78]. Actualmente la 
ETEV se considera un fenómeno multifactorial y, en muchas ocasiones, dichas mutaciones son 
sólo factores de riesgo débiles (Tabla 7) cuya presencia o ausencia no modifica el tratamiento 
que debe recibir el paciente o sus familiares por lo que, en general, no se recomienda su 
determinación[79].  
Esto es mucho más evidente en población anciana. Anard-Michelot et al.[80] describieron un 24% 
de mutaciones protrombóticas en pacientes mayores de 75 años con ETEV, de las cuales la 
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mayoría correspondían a la presencia de factor V de Leyden (FVL) o mutación del gen de la 
protrombina G20210A (MGP) en heterocigosis. Frente a estos factores genéticos, como se ha 
expuesto previamente, la prevalencia en población anciana de factores de riesgo adquiridos es 
mucho más relevante ( 1.1.4 INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA EN ANCIANOS Y FACTORES 
IMPLICADOS). Asimismo, los pacientes ancianos son más proclives a determinadas trombofilias 
adquiridas, como la hiperhomocisteinemia o la presencia de anticuerpos antifosfolípido, aunque, 
igualmente, su repercusión clínica es incierta. 
La hiperhomocisteinemia se ha relacionado con múltiples mecanismos de daño endotelial[81] y 
se relaciona con determinados déficits nutricionales, ya que el ácido fólico y la vitamina B12 son 
cofactores para su remetilación. La población anciana está más expuesta a este tipo de déficits 
tanto por hábitos dietéticos, comorbilidad o polifarmacia[82,83] que pueden interferir con la 
absorción de dichos nutrientes, como por entidades específicas como la anemia perniciosa, que 
afecta hasta al 5% de los pacientes mayores de 65 años[84]. A pesar de su relación, la corrección 
de estos déficits no ha demostrado hasta la fecha la disminución de riesgo de ETEV[85]. 
Por último, la prevalencia de los anticuerpos antifosfolípido se incrementa con la edad, si bien el 
significado clínico en pacientes ancianos está menos establecido que en pacientes jóvenes[81,86]. 
Tabla 7. Riesgo de trombosis en las trombofilias más frecuentes. 
Trombofilia Riesgo relativo de primer evento 
tromboembólico 
Riesgo relativo de 
recurrencia 
FVL heterocigosis 3,48–5,51 1,1–1,8 
FVL homocigosis 6,79–19,29 1,8 
MGP heterocigosis 2,25–3,48 0,7–2,3 
MGP homocigosis 2,19–20,72 Desconocido 
Homocigoto compuesto 1,13–5,04 2,7 
Déficit proteína C 10 1,8 
Déficit proteína S 9,6 1,0 
Déficit antitrombina 10–30 2,6 
Síndrome antifosfolípido 7 1,5–6,8 
FVL: factor V de Leyden, MGP: mutación del gen de la protrombina G20210A. 
Adaptado Stevens et al.[79]  
 
1.2.6 Cáncer y trombosis 
La relación entre trombosis y cáncer está bien establecida desde hace décadas[87]. En ocasiones, 
el desarrollo del evento trombótico puede preceder al diagnóstico de la neoplasia, habiéndose 
sugerido que la presencia de ETEV es un predictor del desarrollo ulterior de cáncer. Sørensen et 
al.[88] objetivaron en población danesa con diagnóstico de ETEV una tasa estandarizada de 
incidencia para cualquier tipo de cáncer de 1,3 (IC95% 1,21, 1,33). Dicha tasa se triplicaba en los 
seis primeros meses de seguimiento, para luego descender, manteniéndose discretamente 
superior a 1 a partir del primer año de seguimiento. Estos hallazgos se correlacionan bien con 
los resultados de otras series publicadas[89,90]. 
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De forma general, la incidencia del cáncer aumenta progresivamente con la edad[91].  Sin 
embargo, el riesgo de desarrollo de neoplasia tras un evento trombótico en esta población está 
más discutido. En la serie de Zanocchi et al.[92], el 50% de los pacientes mayores de 66 años 
incluidos desarrollaron una neoplasia en los dos años siguientes a una TVP idiopática. Por el 
contrario, estudios en poblaciones más amplias [88,93] muestran un aumento mucho más 
modesto del riesgo, siguiendo el patrón temporal descrito, con acúmulo de la incidencia en los 
primeros meses tras el diagnóstico de la ETEV. Asimismo, los estudios ofrecen datos 
contradictorios sobre si el riesgo de cáncer en pacientes ancianos es mayor o menor que el que 
presentan pacientes más jóvenes con ETEV. Sanden et al.[89] concluyen que la edad es un factor 
de riesgo para el desarrollo de cáncer en pacientes con trombosis (HR (por año) 1,03 (IC95% 
1,02, 1,03) y la edad es un factor de riesgo definido en el modelo predictivo para la presencia de 
cáncer oculto asociado a ETEV propuesto por los investigadores del RIETE[94]; mientras que 
Sørensen et al.[88] encuentran tasas de incidencia estandarizada menores en pacientes de mayor 
edad (<60 años 3,6 (IC95% 2,9, 4,2), frente >74 años 1,8 (IC95% 1,6, 2,1).  
Esta incertidumbre en cuanto al verdadero riesgo de padecer una neoplasia en los pacientes con 
ETEV se traduce en protocolos diagnósticos dispares. Así, mientras algunos estudios[95] abogan 
por una estrategia limitada para el despistaje de tumores ocultos (incluyendo historia clínica, 
exploración física, analítica básica y radiografía de tórax), otros[96] defienden protocolos más 
invasivos (incluyendo marcadores tumorales, estudios de imagen abdominal –TC- o estudios 
endoscópicos). A pesar de ello, los protocolos más invasivos no han conseguido demostrar una 
disminución de la mortalidad asociada con el cáncer[95,96], por lo que, dado que los pacientes 
ancianos presentan mayor comorbilidad, con mayor incidencia de síndromes geriátricos y son 
más proclives a encontrarse en una situación de fragilidad[51], el impacto de las pruebas 
diagnósticas y sus posibles complicaciones tienen que medirse cuidadosamente frente al 
beneficio potencial que se pueda obtener de sus resultados.  
1.2.7 Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTC) se define como la existencia de 
hipertensión pulmonar (HP) precapilar determinada a través de cateterismo derecho (presión 
de arteria pulmonar media (PAPM) ≥25 mmHg con una presión media de enclavamiento ≤15 
mmHg), en presencia de trombos crónicos que limitan el flujo vascular en las  arterias 
pulmonares y tras tres meses de anticoagulación adecuada[97].  
La HPTC se considera una complicación tardía y rara del TEP, si bien no en todos los pacientes 
se identifica un episodio de ETEV agudo previo. En una revisión sistemática reciente, Ende-
Verhaar et al.[98] sitúan la incidencia acumulada de HPTC en un 3,2% (IC95% 2,0, 4,4) de los 
pacientes con TEP agudo, durante un periodo de seguimiento de entre 3 meses y 8 años.  
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El pronóstico de estos pacientes es malo. La supervivencia a 5 años sin tratamiento de la HPTC 
se estima en un 30% de los pacientes con una PAPM mayor a 40 mmHg y de un 10% si la PAPM 
supera los 50 mmHg[99]. Igualmente, el desarrollo de HPTC se asocia con un detrimento 
marcado de la CV [100]. A pesar de su historia natural, es la única forma de HP que tiene un 
tratamiento potencialmente curativo: la endarterectomía. Asimismo, las nuevas terapias 
farmacológicas, como el riociguat, y técnicas endovasculares menos invasivas se asocian a 
mejorías en los parámetros clínicos y hemodinámicos, con mejoría de la CV de estos pacientes, 
por lo que el diagnóstico preciso es crucial[97,101]. Sin embargo, el diagnóstico de la HPTC es 
difícil, existiendo con frecuencia un retraso importante entre el inicio de los síntomas y el mismo 
(hasta 14,1 meses (RIQ 7,5, 32,8) [102]). El diagnóstico definitivo se basa en la medida de 
presiones a través de un cateterismo derecho, aunque la estimación de las presiones pulmonares 
mediante ecocardiografía y la realización de una gammagrafía de ventilación/perfusión son las 
pruebas iniciales para el despistaje de la enfermedad en pacientes sintomáticos.  De hecho, la 
sensibilidad de la gammagrafía es cercana al 100%, por lo que un resultado negativo descarta 
razonablemente la HPTC [103]. 
A pesar de la mayor prevalencia de ETEV en pacientes ancianos, la edad no es un factor de riesgo 
definido para desarrollo de HTPC. La mediana de edad de los pacientes con HPTC incluidos en 
un registro internacional es de 62 años (RIQ 51, 72)[102]. Sin embargo, la edad se relaciona con 
una mayor prevalencia de HP de otras causas. En el registro RIETE se objetivó una frecuencia 
de HP mayor en mujeres mayores de 70 años tras un TEP, coincidiendo con una mayor 
frecuencia de ciertas comorbilidades relacionadas con HP secundaria como la insuficiencia 
cardíaca o la enfermedad pulmonar crónica[104]. Esto dificulta el diagnóstico de HPTC en este 
grupo de edad, sin que existan datos específicos sobre la prevalencia de esta complicación en 
ancianos con comorbilidades. Además, si bien por las características habituales de este grupo de 
edad no suelen ser candidatos a tratamiento quirúrgico, el desarrollo de técnicas endovasculares 
como la angioplastia pulmonar con balón ya ha demostrado  buenos resultados en población 
anciana[105], lo que refuerza la necesidad de optimizar el diagnóstico de esta complicación en 
este grupo etario.  
1.2.8 Síndrome postrombótico 
Con el término síndrome postrombótico (SPT)[106] hacemos referencia a un conjunto de 
síntomas y signos de insuficiencia venosa crónica que se desarrollan tras un episodio de TVP. La 
prevalencia de este síndrome puede alcanzar hasta el 50% de los pacientes que han sufrido una 
TVP previa, con formas graves, incluyendo el desarrollo de úlceras venosas, hasta en un 10% de 
los casos[107,108]. En la mayoría de los pacientes se desarrolla en los primeros dos años tras el 
episodio de TVP[107]. En lo que respecta a los ancianos, aunque presentan mayor riesgo de 
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sufrir una TVP, la relación con el desarrollo posterior de SPT ha estado más discutida con 
hallazgos contradictorios en la literatura[109,110]. Sin embargo, Schulman et al.[107], cuyo 
registro incluye a pacientes de mayor edad que los previos, objetiva un mayor riesgo de 
desarrollo de SPT en aquellos mayores de 60 años, así como un mayor riesgo de formas graves. 
Los síntomas del SPT son similares a los de otras enfermedades venosas crónicas (edema 
perimaleolar, venas varicosas, cambios cutáneos (desde hiperpigmentación, aparición de 
telangiectasias o eczema a formas más graves como la lipodermatoesclerosis o las úlceras 
cutáneas). La fisiopatología subyacente no está completamente establecida, aunque la 
hipertensión venosa juega un papel central en la misma (Ilustración 10). El diagnóstico del SPT 
se basa en criterios clínicos, recomendándose su valoración a partir del sexto mes tras el 
episodio agudo de TVP. Se han desarrollado varias escalas clínicas específicas para su diagnóstico. 
Las más relevantes son la de Villalta[111] y Ginsberg [112]. Se recomienda el uso de la de Villalta 
por presentar mejor sensibilidad que la de Ginsberg, sobre todo para las formas leves, y porque 
permite cuantificar la gravedad del SPT [113]. 
Como se expondrá más adelante (1.3.3. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA), el SPT conlleva un impacto negativo en la CV de los pacientes que lo 
desarrollan[106,114], así como con una marcada carga económica para los sistemas de salud. 
Por ejemplo, en Canadá se ha estimado un coste por paciente a lo largo de un seguimiento de 
dos años de aproximadamente 4527$ canadienses, siendo este gasto casi un 50% más alto que 
el correspondiente a un paciente con TVP que no desarrolla SPT[115].   
Ilustración 10. Fisiopatología del síndrome postrombótico. 
 
 Adaptado de Kahn et al.[106] 
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1.3 Otros parámetros pronósticos: calidad de vida  
1.3.1 Qué es la calidad de vida y por qué es importante 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la CV como la percepción que tiene un 
individuo sobre su papel en la vida dentro del contexto cultural y sistema de valores en el que 
se desarrolla, relacionado con sus objetivos, esperanzas, principios y preocupaciones[116]. Así 
considerada, la CV es difícil de concretar y depende en gran medida de la escala de valores de 
cada individuo y de sus propios recursos emocionales y personales. Además, está sometida a 
determinantes económicos, sociales y culturales y se modifica, con el paso del tiempo, para un 
mismo individuo. En el ámbito sanitario existe un concepto más específico que es la calidad de 
vida asociada a la salud (CVAS). Esta noción está íntimamente relacionada con la propia idea de 
salud. En 1948, la OMS amplió el concepto de salud no solo a la ausencia de enfermedad, sino a 
un estado de bienestar físico, mental y social completo[117]. Así la CVAS se define como el 
impacto, referido por el propio paciente, que la enfermedad y su tratamiento tienen en su 
capacidad funcional, tanto física, como psicológica y social[116].  
En la segunda mitad del siglo XX comienza a reflejarse en la literatura médica una preocupación 
creciente por la repercusión de la enfermedad y los distintos tratamientos en las diferentes 
dimensiones de la vida de los pacientes. La decisión de la Food and Drug Administration (FDA) 
estadounidense de incluir la CV como uno de los parámetros clave de eficacia en los ensayos 
clínicos de nuevos antineoplásicos en 1985 y la publicación en 1986 en el New England Journal of 
Medicine del primer ensayo clínico que incluía la medición de la CV como objetivo 
primario[118,119] supusieron un incremento exponencial de la investigación en esta área 
(Ilustración 11).   
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Ilustración 11. Número de publicaciones con el tema Quality of life incluidas en 
Medline entre 1975-2017. 
 
Concomitantemente, la CVAS se ha situado como una prioridad dentro de las políticas sanitarias 
con el objetivo de incrementar la esperanza de vida en salud de forma paralela al incremento de 
la esperanza de vida global (1.1.2 EL PRECIO DEL ENVEJECIMIENTO: MULTIMORBILIDAD, FRAGILIDAD Y 
DISCAPACIDAD, ILUSTRACIÓN 3)[3]. Como se ha expuesto previamente, la multimorbilidad, la 
discapacidad y la fragilidad aumentan con el envejecimiento y su impacto deletéreo en la CV se 
ha puesto de relieve en varios estudios[120,121].  
1.3.2 Cómo se cuantifica la calidad de vida 
La consideración de la CV como un objetivo relevante en la investigación médica ha llevado al 
desarrollo de diversos instrumentos de medida del estado de salud. Existen instrumentos 
específicos, desarrollados en relación a una patología concreta, y genéricos, que pueden ser 
empleados en distintas enfermedades y en población general[122]. El Short Form-36 (SF-36) 
Health Survey[123] es un cuestionario genérico desarrollado en Estados Unidos. Su contenido, 
que valora tanto la dimensión física como mental, su robustez y sencillez, junto con el desarrollo 
de un programa internacional de traducción y validación a distintos idiomas (incluyendo el 
nuestro[124]), ha conducido a que sea una de las herramientas genéricas más empleadas. 
Además presenta otras ventajas como la posibilidad de comparar los resultados con valores 
poblacionales de referencia[125] o con otras patologías. Asimismo, ha sido empleado en 
población anciana en nuestro medio[126,127] (5.6.4 VALORACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA. 
CUESTIONARIO SF-36). Existen cuestionarios específicos para la ETEV como el PEmb-QoL[128–
130] para el TEP o el VEINES-QoL/Sym para la TVP[131], sin embargo no han sido ambos 
validados en nuestro idioma, lo que limita su uso en nuestra población. 
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1.3.3. Calidad de vida en pacientes con enfermedad tromboembólica 
La repercusión clínica de la ETEV tanto en la fase aguda como en la crónica (riesgo de recurrencia 
o de sangrado, desarrollo de HPTC o SPT) ha sido objeto frecuente de estudio, sin embargo, la 
evidencia sobre la repercusión de estos eventos en la CV de los pacientes es más limitada. Un 
meta-análisis reciente[100] ha recogido 20 estudios que analizan la CV de los pacientes en el 
año siguiente tras sufrir un episodio de ETEV. Si bien aquellos pacientes que han sufrido una TVP 
muestran índices de CV similares a población general, en aquellos que han presentado un TEP 
los parámetros relacionados con la CV asociada a la salud física son peores. Asimismo, aquellos 
pacientes que desarrollan HPTC o SPT presentan peores puntuaciones tanto en los 
cuestionarios genéricos como en los específicos (Tabla 8).  
La repercusión en la CV tanto de la enfermedad como de la carga del tratamiento parece aún 
más relevante en población anciana, dadas las características diferenciales de esta población que 
se han ido enumerando previamente, como el peso de la multimorbilidad, la polifarmacia o el 
mayor riesgo de hemorragia. Sin embargo, como muestra la revisión de Lubberts et al.[100], la 
edad media de los pacientes incluidos en los estudios de CV no supera los 60 años, lo que 
muestra la necesidad de estudios centrados en población anciana para poder incorporar estos 


















Tiempo en meses desde 
el episodio (rango) hasta 
la valoración de la CVAS 
















TVP con desarrollo 
de SPT (grupo 1) y 
sin SPT (grupo 2) 
Grupo 1 28,8 (16,8) a 
Grupo 2 24 (16,8) a 
Genérico SF-36 
Específico VEINES-QOL 
SF-36 Grupo 1 MSM 46, (14,5) a vs grupo 
2 52,2 (6,5) a. MSF Grupo 1 51,7 (6,3) a 
vs grupo 2 50,8 (7,1) a 










46,2 TVP 60 (12-276) Genérico SF-36 MSF: 49,6 (10,0)
a, MSM: 50,5 (9,9)a 
 








28,9 TVP >24 Genérico SF-36  
SF-36 FF 73,9, RF 64,4, DC 64,  
SG 58,3, VT 47,4, 
FS 72,2, RE 67,4, SM 68,7,  




387 56,3 (14,6)a 51 
TVP sin desarrollo 
de SPT (grupo 1) y 
con SPT (grupo 2) 
24 Genérico SF-36 Específico VEINES-QOL 
SF 36: Grupo 1 MFS 47,1 (13,2) a vs 
grupo 2 40,2 (11,2)a; grupo 1 MSM 53,3 
(12,9)a vs grupo 2 52,4 (10,2)a 
VEINES-QOL VEINES-QOL: Grupo 1 




205 47,4 (14,9)a 54,6 TVP o TEP 20,8 (4-430) Genérico SF-12 
SF-12 MSF hombres 50,7(7,4) a, mujeres 
47,2 (9,4) a; MSM hombres 53 (7,7) a, 















con lisis >50% de 
trombo (grupo 1) o 
<50% (grupo 2) 
14 (1-76) Genérico SF-36 
Grupo 1 vs Grupo 2 FF (48 vs 37) p 
0,035, RF (49 vs 36) p 0,013, DC (51 vs 
44) p 0,12, SG (49 vs 39) p 0,014, VT (52 
vs 36) p<0,001, FS (49 vs 38) p 0,038, RE 
(48 vs 46) p 0,62, SM (50 vs 43) p 0,97, 
MSF (49,2 vs 36,9) p 0,014, MSM (49,9 vs 















Tiempo en meses desde 
el episodio (rango) hasta 
la valoración de la CVAS 

















con y sin desarrollo 
de SPT 
71 (15–124) Genérico SF-36 y específico VEINES-QOL 
SF-36 MSM 44,2 (15,5)a en el grupo con 
SPT vs 52,3 (11,0) a en el grupo sin SPT, 
p 0,005; MSF 42,3 (9,1) a vs 53,5 (7,8) a, p 
0,0001) a 
VEINES-QOL (34,2 (9,6) a vs 53,1 (6,6) a 
p 0,0001). 
Van Es et 
al.[129], 2013 
(Holanda) 
109 60,4(15)a 49 TEP 25 (15-31) 
Genérico SF-36 
Específico PEmb-QoL 
SF-36 FF 70,6(32,4)a; RF 64,5(45,1)a; DC 
78,6(25,5)a; SG: 55,4(26,8)a; VT 
62,7(21,3)a; FS 79,3(25,8)a; RE 








con dilatación con 
balón (grupo 1) o 
con trombolisis 
directa sola (grupo 
2) 
24 Genérico SF-36 Específico VEINES-QOL 
SF-36 MSM 53,32 (11,4)a en el grupo 1 vs 
52,0,1(11,24)a en el grupo 2, p 0,33; MSF 
45,09(12,09)a vs 43,23(11,87)a, p 0,20). 
VEINES-QOL (53,02 (6,67) a en el grupo 
















(grupo 1) o sólo 
con anticoagulación 
(grupo 2) 
60 Genérico EQ-5D Específico VEINES-QOL 
EQ-5D Grupo 1 0,78 (0,72-0,84)a vs. 
grupo 2 0,79 (0,74-0,84)a 
VEINES-QOL Grupo 1 50,5 (49,0-52,0)a 
vs. grupo 2 49,6 (48,2-50,9)a 
CVAS: calidad de vida asociada a la salud, DC: dolor corporal,  FF: función física, FS: función social,  HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, MSF: medida sumaria física, MSM: 
medida sumaria mental, RE: rol emocional, RF: rol físico, SG: salud general, SM: salud mental, SPT: síndrome postrombótico, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa 
profunda, VT: vitalidad. 
 a Media y desviación estándar. Adaptado de Lubberts et al.[100].
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2. Justificación del estudio 
 
A pesar del envejecimiento de la población y de la mayor incidencia de la ETEV en este grupo 
etario, la población anciana está habitualmente infrarrepresentada en los estudios y ensayos 
clínicos, obligando a los médicos a generalizar los resultados derivados de personas jóvenes a 
un colectivo mucho más heterogéneo y complejo[142].  
El impacto de la multimorbilidad, la fragilidad y la discapacidad en el pronóstico de la ETEV ha 
sido poco estudiado. Existen trabajos que pone de relieve el efecto negativo de la 
multimorbilidad en la ETEV con un incremento tanto de la mortalidad a corto[143] como a largo 
plazo[50], pero la evidencia sobre la relación entre fragilidad o discapacidad y ETEV es aún 
escasa[144].   
Dado el panorama actual en el que se encuentra la ETEV, con el desarrollo de nuevos fármacos 
y pautas de tratamiento tanto en prevención primaria como secundaria, el uso de la CV y las 
preferencias del paciente puede suponer una ayuda para la toma de decisiones entre el paciente 
y el clínico de cara a ponderar el riesgo de recurrencia, el riesgo de sangrado y la carga del 
tratamiento[145].  
Por ello, para poder ofrecer una atención sanitaria óptima a una parte creciente de la población, 
surge la necesidad del desarrollo de estudios focalizados en población anciana, poniendo especial 
atención en sus características diferenciales y en la repercusión que supone la enfermedad y el 
tratamiento en su CV. 
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3. Hipótesis y objetivo principal 
 
La presencia de multimorbilidad, fragilidad y discapacidad en los pacientes ancianos y muy 
ancianos establece diferencias en el pronóstico a largo plazo de la enfermedad tromboembólica 
en este grupo de edad. 
 
El objetivo de este estudio es describir las distintas complicaciones y el impacto de la 
multimorbilidad, fragilidad y discapacidad sobre las mismas, así como describir la calidad de vida 
tras un evento tromboembólico agudo (TEP y TVP) en el paciente anciano y muy anciano (mayor 
de 75 y 90 años respectivamente). 
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4. Objetivos específicos 
 
1. Determinar el riesgo de mortalidad global y sus causas durante los 18 meses siguientes a un 
evento trombótico agudo (TEP/TVP) en población anciana y muy anciana. 
2. Determinar el riesgo de recurrencia de nuevos eventos tromboembólicos durante los 18 
meses siguientes a un evento trombótico agudo (TEP/TVP) en población anciana y muy anciana. 
3. Determinar el riesgo de sangrado durante los 18 meses siguientes a un evento trombótico 
agudo (TEP/TVP) en población anciana y muy anciana. 
4. Determinar la calidad de vida percibida por los pacientes a los seis y 18 meses siguientes a 
un evento trombótico agudo (TEP/TVP) en población anciana y muy anciana. 
5. Estimar el peso de la multimorbilidad, la fragilidad y la discapacidad como factores 
predictivos independientes de dichos eventos adversos (mortalidad, recurrencia, sangrado y 
repercusión en la calidad de vida). 
6. Describir la incidencia de síndrome postrombótico y de hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica durante los 18 meses siguientes a un evento trombótico agudo 
(TEP/TVP) en población anciana y muy anciana. 
7. Describir la incidencia de nuevas neoplasias y nuevos diagnósticos de trombofilia durante 
los 18 meses siguientes a un evento trombótico agudo en población anciana y muy anciana. 
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5. Pacientes, material y métodos 
5.1. Diseño 
Estudio de carácter observacional longitudinal, prospectivo de una cohorte de pacientes 
mayores de 75 años que han presentado un episodio de ETEV agudo. 
5.2. Lugar de realización del estudio 
Este estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario 12 de Octubre, adscrito a la 
Universidad Complutense de Madrid. Se trata de un hospital general de tercer nivel con cerca 
de 1.300 camas de hospitalización. Se encuentra localizado en la zona sur de Madrid y constituye 
el centro de referencia de los distritos madrileños de Carabanchel, Usera y Villaverde, con una 
población total aproximada de 430.000 habitantes en la actualidad. El 18% de dicha población 
supera los 65 años[146].  
La Consulta de Enfermedad Tromboembólica del Hospital Universitario 12 de Octubre agrupa 
el seguimiento de los pacientes con ETEV desde 2015, integrando la actividad en esta área de 
los servicios de Medicina Interna y Neumología. Ha sido certificada con grado de excelencia por 
el grupo de circulación pulmonar de la Sociedad Española de Neumología (SEPAR) en 2017.  
5.3. Población, criterios de inclusión y exclusión 
Se incluyeron de forma consecutiva todos aquellos pacientes que cumplían los siguientes 
criterios:  
- Edad igual o superior a 75 años.  
- Diagnóstico mediante una prueba objetiva de ETEV (TEP y/o TVP). 
- Los pacientes debían haber sido valorados, al menos en una ocasión, en la Consulta de 
Enfermedad Tromboembólica del Hospital Universitario 12 de Octubre, o bien haber 
ingresado por dicho motivo en los servicios de Medicina Interna o Neumología de 
nuestro centro.  
- El evento clínico índice debe haber ocurrido entre el 1 de Abril del 2015 y el 30 de Abril 
del 2017.  
Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban una trombosis venosa en un territorio distinto 
al lecho vascular pulmonar o de las extremidades.  
El centro participa activamente en el registro RIETE. Este es un proyecto multicéntrico, iniciado 
en marzo de 2001, que consiste en la obtención de una recopilación de datos de una serie amplia 
de pacientes consecutivos con ETEV. Por ello, de forma paralela, todos los pacientes del estudio 
que cumplen los criterios de inclusión de dicho registro forman también parte del mismo. 
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5.4 Estimación del tamaño muestral 
No se realizó una estimación a priori del tamaño muestral. No obstante, dada la población de 
nuestra área y el porcentaje de pacientes ancianos (5.2. LUGAR DE REALIZACIÓN DEL ESTUDIO), así 
como las tasas de incidencia de ETEV en población anciana estimadas en la literatura[40,147]  se 
consideró que, con un período de inclusión de dos años, el número de pacientes potencialmente 
elegibles sería aproximadamente de 200 (Tabla 9).  
Tabla 9. Tamaño muestral esperado. 
 n 
Población total en nuestra área 430.000 habitantes 
Porcentaje de ancianos (>65 años) 18%  
Población anciana en nuestra área 77.400 habitantes mayores de 65 años 
Tasa de incidencia a partir de los 65 añosa 130 casos por 100.000 personas-año 
Casos de ETEV tromboembólica esperados en 2 años 201 casos 
aSe ha escogido el menor valor de las tasas de incidencia recogidas en la literatura 
 
5.5 Cronología del estudio. Visitas y seguimiento 
Tras la inclusión de los pacientes en el estudio, la investigadora principal revisó las características 
epidemiológicas, comorbilidad, situación funcional, presentación clínica y técnicas diagnósticas 
en el momento del evento tromboembólico índice a través de la historia clínica electrónica.  
El seguimiento de los pacientes incluidos fue realizado por los médicos que forman parte de la 
Consulta de Enfermedad Tromboembólica, registrando de forma prospectiva las variables 
pronósticas establecidas (Ilustración 12). El protocolo de seguimiento de nuestro centro 
recomienda hasta seis visitas en los dos años siguientes al episodio (Tabla 10). No se han 
modificado ni la frecuencia de las visitas ni la duración del seguimiento de los pacientes incluidos 
en el estudio, dependiendo ambas del criterio del médico responsable del paciente. 
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Ilustración 12. Cronograma del estudio. 
 
La situación funcional del paciente y su calidad de vida se monitorizó en las consultas más 
cercanas al sexto y al 18º mes mediante la entrega por escrito de un formulario 
autoadministrable (ANEXO 1: FORMULARIO ADMINISTRADO A LOS PACIENTES) que recogía los índices de 
Katz[21], Barthel[22], Lawton-Brody[23,148], el cuestionario Find[149] de fragilidad y el 
cuestionario SF-36 versión 1 en nuestro idioma[124]. 
En aquellos pacientes en los que el seguimiento, por cualquier motivo, no se prolongase durante 
18 meses, la investigadora principal revisó en el sexto y/o 18º mes la información disponible en 
la historia clínica electrónica de nuestro centro, así como en el portal Horus de Atención 
Primaria de la Comunidad de Madrid para completar el registro de los datos.  Además, la 
investigadora principal contactó telefónicamente con dichos pacientes para completar la 
información y administrar el formulario. En caso de no poder contactar con el paciente se 
realizaron hasta tres llamadas en diferentes días antes de considerarlo como perdido. 
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Tabla 10. Protocolo de seguimiento en la Consulta de Enfermedad 
Tromboembólica (Hospital Universitario 12 de Octubre). 
Visita 1 (1 mes desde el episodio) 
Valoración clínica (recurrencia y complicaciones hemorrágicas). 
Paso a anticoagulación oral si no se ha realizado durante el ingreso. Reseñar todos los controles de INR (fecha y 
cifra). 
En caso de TEP sin eco-doppler de EEII en ingreso, realizar ecografía de EEII para valorar la coexistencia de TVP y 
ver evolución de la misma. 
Vista 2 (3 meses desde el episodio) 
Valoración clínica (recurrencias y complicaciones hemorrágicas). 
Registro de INR (fecha y cifra) en los pacientes en los que se haya mantenido anticoagulación.  
Solicitud de estudio de trombofilia si se considera indicado 
Solicitar ECG. Solicitar ecocardiograma si se considera indicado 
Si factor de riesgo transitorio valorar suspender anticoagulación en esta visita 
Visita 3 (6 meses desde el episodio) 
Valoración clínica (recurrencias y complicaciones hemorrágicas). 
Registro de INR (fecha y cifra) en los pacientes en los que se haya mantenido anticoagulación.  
Ver informe de trombofilia (casos solicitados) 
Ver ECG y ecocardiograma (casos solicitados) 
Valorar eco-doppler de EEII para documentar trombosis residual. 
Con datos de trombofilia, trombosis residual, ecocardiograma, valorar riesgo-beneficio de la anticoagulación y 
decidir periodo de extensión de la anticoagulación. 
Si se retira anticoagulación, valorar realizar dímero D al momento de retirarla y al mes de suspender la 
anticoagulación. 
Visita 4 extra (1 mes tras retirada de anticoagulación) 
Valoración de recurrencias y del resultado de dímero D 
Visita 5 (12 meses desde el episodio) 
Valoración clínica (riesgo de hemorragia y recurrencia). 
Registro de INR (fecha y cifra) en los pacientes en los que se haya mantenido anticoagulación.  
Visita 6 extra (24 meses desde el episodio), sólo paciente con anticoagulación mantenida 
Valoración clínica (riesgo de hemorragia y recurrencia). 
Registro de INR (fecha y cifra) en los pacientes en los que se haya mantenido anticoagulación.  
ECG: electrocardiograma, EEII: extremidades inferiores, INR: International normalized ratio,  TEP: tromboembolismo 
pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda. 
 
5.6. Escalas y cuestionarios empleados. Descripción y justificación 
5.6.1 Valoración de la comorbilidad. Índice de Charlson  
La valoración de la comorbilidad se llevó a cabo mediante la revisión de los antecedentes 
personales en el momento del evento índice para calcular el índice de Charlson[9] según las 
puntuaciones  actualizadas por Quan et al.[13]. Los ítems “neoplasia”, “linfoma”, “leucemia” y 
“metástasis” se consideraron presentes siempre que su diagnóstico fuese previo o 
inmediatamente tras el evento índice, no incluyendo las que se diagnosticaron a partir del primer 
mes desde el episodio de ETEV. 
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Infarto de miocardio: incluye pacientes que hayan sido ingresados en algún 
momento con cambios en el electrocardiograma y/o enzimáticos. 
1 0 
Insuficiencia cardíaca: incluye pacientes que hayan tenido disnea de 
esfuerzo o DNP y que han respondido al tratamiento con digital, diuréticos o 
vasodilatadores. 
1 2 
Enfermedad arterial periférica: incluye pacientes con claudicación 
intermitente o aquellos que tienen un by-pass por insuficiencia arterial, 
aquellos con antecedente de gangrena o isquemia arterial aguda y aquellos con 
un aneurisma torácico o abdominal no tratado (mayor 6 cm). 
1 0 
Enfermedad cerebrovascular: incluye pacientes con historia de ictus con 
mínima o ninguna secuela y pacientes con AIT. 
1 0 
Demencia: incluye pacientes con deterioro cognitivo crónico. 1 2 
Enfermedad pulmonar crónica: moderada (pacientes con disnea de 
mínimos-moderados esfuerzos a pesar del tratamiento) o grave (disnea de 
reposo, oxigenoterapia crónica, pCO2 elevada o pO2 basal inferior a 50). 
1 1 
Enfermedad reumatológica: incluye pacientes con LES, polimiositis, 
EMTC, polimialgia reumática y AR moderada-grave. 
1 1 
Enfermedad ulcerosa péptica: incluye pacientes que han requerido 
tratamiento por úlcera, incluyendo aquellos que hayan tenido un episodio de 
hemorragia digestiva alta. 
1 0 
Enfermedad hepática leve: incluye pacientes con hepatopatía crónica sin 
hipertensión portal. 
1 2 
Enfermedad hepática moderada-grave: moderada (cirrosis con 
hipertensión portal no descompensada) o grave (pacientes con cirrosis, 
hipertensión portal e historia de sangrado por varices u otra 
descompensación). 
3 4 
Diabetes sin complicaciones crónicas: incluye todos pacientes con 
diabetes (no incluidos en el siguiente apartado) tratados con antidiabéticos 
orales o insulina, pero no aquellos sólo con dieta. 
1 0 
Diabetes con complicaciones crónicas: moderada (hospitalizaciones por 
cetoacidosis, síndrome hiperosmolar, mal control o diabetes tipo 1) o grave 
(retinopatía, neuropatía o nefropatía). 
2 1 
Hemiplejia o paraplejia: incluye pacientes con hemi o paraplejia secundaria 
a ictus u otra patología. 
2 2 
Neoplasia, incluyendo linfoma o leucemia: incluye pacientes con 
tumores sólidos sin metástasis documentadas, LMA, LMC, LLC, LLA, 
policitemia vera, enfermedad de Hodgkin, linfosarcoma, Waldestrom, 
mieloma u otros linfomas, que hayan recibido tratamiento en los últimos cinco 
años.  
2 2 
Enfermedad renal: moderada (pacientes con creatinina mayor 3) o grave 
(en diálisis o trasplante o estado de uremia). 
2 1 
Enfermedad metastásica sólida: incluye pacientes con tumores sólidos 
metastásicos. 
6 6 
SIDA/VIH: pacientes con SIDA probable o definido. 6 4 
Máximo 29 24 
AIT: accidente isquémico transitorio, AR: artritis reumatoide, DNP: disnea paroxística nocturna, EMTC: 
enfermedad mixta del tejido conectivo, LES: lupus eritematoso sistémico, LMA: leucemia mieloide aguda, LMC: 
leucemia mieloide crónica, LLA: leucemia linfoblástica aguda, LLC: leucemia linfocítica crónica, SIDA: síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.  
Son categorías mutuamente excluyentes la diabetes con y sin complicaciones crónicas, la enfermedad hepática leve y 
grave y la neoplasia y la enfermedad metastásica sólida.  
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5.6.2. Valoración de la fragilidad. Cuestionario Find 
El diagnóstico de fragilidad se realizó mediante el cuestionario Find (Tabla 12) [149]. Es un 
cuestionario sencillo, que está diseñado tanto para ser auto-administrado por el paciente como 
para realizarse mediante entrevista telefónica, con una buena concordancia con el fenotipo de 
Fried[15] y permite discriminar entre discapacidad y fragilidad. 
Dado que su valoración no forma parte de la evaluación inicial ni del protocolo de seguimiento 
de los pacientes con ETEV en nuestro centro no se recogió en el momento del episodio 
trombótico.  La investigadora principal recogió esta medición a los seis y/o 18 meses del evento 
índice, como se expuso anteriormente (5.5 CRONOLOGÍA DEL ESTUDIO. VISITAS Y SEGUIMIENTO). El 
resultado del cuestionario a los seis meses se ha equiparado a la situación de fragilidad basal de 
cada paciente. 
Tabla 12. Cuestionario Find para el diagnóstico de fragilidad. 
Dominio Preguntas 
Discapacidad A. ¿Tiene alguna dificultad en caminar 400 metros?  
a) Alguna o ninguna 
b) Muchas o es incapaz 
B. ¿Tiene alguna dificultad en subir un piso de escaleras? 
a) Alguna o ninguna 
b) Muchas o es incapaz 
Fragilidad C. Durante el último año, ¿ha perdido involuntariamente más de 4,5 kg? 
a) No 
 b) Sí 
D. ¿Se encuentra a menudo muy cansado, o que todo lo que hace es un esfuerzo? 
a) Raramente o sólo alguna vez (menos de dos a la semana) 
b) Habitualmente 
 E. ¿Cuál es su nivel de actividad física? 
a) Realizo actividad física habitualmente (2-4 horas a la semana) 
b) Ninguna, principalmente sedentario 
Puntuación: a)0, b)1.  Si A+B>1, el individuo se considera “discapacitado”. Si A+B=0 y C+D+E>1, el individuo se 
considera “frágil”. Si A+B+C+D+E=0, el individuo se considera “robusto”. 
 
5.6.3. Valoración de la situación funcional. Índices de Katz, Barthel y Lawton-Brody 
Se registraron los índices de Katz (Tabla 13) y de Barthel (Tabla 14) en el momento del evento 
índice a través de la revisión de la historia clínica; además la investigadora principal recogió esta 
medición a los seis y/o 18 meses del episodio. Respecto al índice de Lawton-Brody (Tabla 15), 
dado que su valoración no forma parte de la evaluación inicial ni del protocolo de seguimiento 
de los pacientes con ETEV en nuestro centro no se recogió en el momento del episodio 
trombótico.  La investigadora principal recogió esta medición a los seis y/o 18 meses del episodio 
(5.5 CRONOLOGÍA DEL ESTUDIO. VISITAS Y SEGUIMIENTO). 
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Tabla 13. Índice de Katz. 





… usar retrete? 
… desplazarse de silla-cama? 
… contener esfínteres? 
… alimentarse? 
A. Independiente en las seis funciones. 
B. Independiente para todas las funciones anteriores excepto una.  
C. Independiente para todas excepto bañarse y otra función.  
D. Independiente para todas excepto bañarse, vestirse y otra función. 
E. Independiente para todas excepto bañarse, vestirse, uso del retrete y 
otra función. 
F. Independiente para todas excepto bañarse, vestirse, uso del retrete, 
movilidad y otra función. 
G. Dependiente en las seis funciones. 
O. Dependiente en al menos dos funciones, pero no clasificable como C, 
D, E o F. 
 
Tabla 14. Índice de Barthel. 
Alimentación  
Independiente; capaz de usar cualquier instrumento, come en un tiempo razonable 











Independiente; se viste, se desnuda, y ajusta la ropa. Se ata los zapatos  





Aseo personal  





Continente; no presenta episodios de incontinencia. Si necesita enemas o supositorios se arregla 
solo 







Continente; no presenta episodios de incontinencia. Si necesita sonda o colector, atiende a su 
cuidado solo 






Uso del retrete  
Independiente; usa el retrete o cuña. Se sienta, se levanta solo o con barras. Se limpia y se pone la 
ropa solo 










Tabla 15. Índice de Lawton-Brody. 
¿El paciente es independiente para … Puntuación 
… usar el teléfono? 
… ir de compras? 
… preparar la comida? 
… cuidar la casa? 
… lavar la ropa? 
… usar medios de transporte? 
… tomar los medicamentos? 
… utilizar el dinero? 
Puntuar 1 si es independiente y 0 si es dependiente.   
Sumar para obtener la puntuación total (0 a 8), con valores 
menores a mayor grado de dependencia. 
 
5.6.4. Valoración de la calidad de vida. Cuestionario SF-36 
El SF-36 Health Survey es un cuestionario genérico de CVAS desarrollado en Estados Unidos 
dentro del Medical Outcomes Study(MOS)[123] en los años noventa del siglo pasado. Su 
contenido, que valora tanto la dimensión física como mental, su comprobada validez, 
reproductibilidad, sensibilidad al cambio y sencillez han conducido a que sea una de las 
herramientas genéricas más empleadas[150,151]. Se desarrolló inicialmente para su uso en inglés, 
pero ha sido traducido y adaptado posteriormente a varios idiomas a través del proyecto 
International Quality of Life Assessment (IQOLA)[124]. Además presenta otras ventajas, como la 
posibilidad de comparar los resultados con valores poblacionales de referencia[125]. Está 
diseñado para ser auto-administrado o administrado por teléfono o durante una entrevista cara 
a cara con encuestados con edades superiores a 14 años.  
En este estudio se ha seleccionado la primera versión de dicho cuestionario (ANEXO 1: FORMULARIO 
ADMINISTRADO A LOS PACIENTES) tanto por estar validada en nuestro idioma[124,151] como por 
disponer de valores de referencia para población española anciana[125–127]. Asimismo, se ha 
empleado la versión “estándar” que evalúa las cuatro semanas previas a la realización del 
cuestionario. La valoración de la CV a través del cuestionario SF-36 fue llevada a cabo por la 
investigadora principal a los seis y/o 18 meses del episodio índice bien mediante la entrega del 
formulario para su auto-administración o mediante entrevista telefónica (5.5 CRONOLOGÍA DEL 
ESTUDIO. VISITAS Y SEGUIMIENTO). 
El SF-36 comprende 35 ítems agrupados en ocho dimensiones de salud y un ítem de evolución 
de la salud (Tabla 16), que informa sobre el cambio percibido en el estado de salud en el año 
previo a la administración del cuestionario. 
Los resultados para las distintas dimensiones se calcularon siguiendo las instrucciones recogidas 
en el Manual de Puntuación de la Versión Española del Cuestionario de Salud SF-36[152], 
transformados finalmente en una escala de 0 a 100 donde una mayor puntuación traduce un 
mejor estado de salud (Ilustración 13, ANEXO 2: MÉTODO PARA LA OBTENCIÓN DE LA PUNTUACIÓN DE 
LAS DIMENSIONES Y LAS MEDIDAS SUMARIAS A PARTIR DE LOS RESULTADOS DEL CUESTIONARIO SF-36). 
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Tabla 16. Dimensiones de salud, número de ítems y niveles. Resumen del contenido 
de las ocho dimensiones de salud y del ítem de evolución de la salud. 
Dimensiones Número de 
ítems 
Resumen del contenido 
Función física  10 Grado en que la salud limita las actividades físicas tales como el 
autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar 
pesos y los esfuerzos moderados o intensos. 
Rol físico  4 Grado en que la salud física interfiere en el trabajo y en otras 
actividades diarias, lo que incluye el rendimiento menor que el 
deseado, la limitación en el tipo de actividades realizadas o la 
dificultad en la realización de actividades. 
Dolor corporal  2 La intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto 
fuera de casa como en el hogar. 
Salud general  5 Valoración personal de la salud que incluye la salud actual, las 
perspectivas de salud en el futuro y la resistencia a enfermar. 
Vitalidad  4 Sentimiento de energía y vitalidad, frente al sentimiento de 
cansancio y agotamiento.  
Función social  2 Grado en el que los problemas de salud física o emocional 
interfieren en la vida social habitual 
Rol emocional  3 Grado en el que los problemas emocionales interfieren en el 
trabajo u otras actividades diarias, lo que incluye la reducción 
en el tiempo dedicado a esas actividades, el rendimiento menor 
que el deseado y una disminución del cuidado al trabajar 
Salud mental  5 Salud mental general, lo que incluye la depresión, la ansiedad, el 
control de la conducta y el control emocional y el efecto 
positivo en general.  
Evolución 
declarada de salud  
1 Valoración de la salud actual comparada con la de un año atrás. 
 
Ilustración 13. Procedimiento para el cálculo de la puntuación de SF-36. 
 
Además, se contemplaron dos medidas sumarias, física (MSF) y mental (MSM), mediante la 
combinación de las puntuaciones de las distintas dimensiones. Para su cálculo se siguieron las 
instrucciones de Ware et al.[153,154]. Las medidas sumarias se expresan como una puntuación 
basada en normas, siendo su principal ventaja poder interpretar directamente los resultados 
respecto a la población de referencia (a la que se le atribuye una puntuación media de 50 con 
una desviación estándar (DE) de 10), por lo que valores superiores o inferiores a 50 indican 
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mejor o peor estado de salud. De acuerdo con Taft et al.[155] se han elegido las medias de la 
población anciana española [125] como patrón de referencia para la estandarización y se han 
mantenido los pesos factoriales obtenidos en población estadounidense (ANEXO 2: MÉTODO PARA 
LA OBTENCIÓN DE LA PUNTUACIÓN DE LAS DIMENSIONES Y LAS MEDIDAS SUMARIAS A PARTIR DE LOS RESULTADOS 
DEL CUESTIONARIO SF-36).  
5.7. Otras variables. Definiciones y unidades de medida 
5.7.1. Características de los pacientes  
- Características demográficas: edad (años) y sexo. 
- Peso corporal (kilogramos (Kg)), talla (centímetros (cm)) e índice de masa corporal (IMC 
(Kg/cm2)). 
- Hábitos tóxicos: tabaquismo activo y/o hábito alcohólico activo (consumo de más de 20 
g/día en mujeres, más de 40 g/día en hombres). 
- Otras comorbilidades no incluidas en el índice de Charlson: hipertensión arterial, 
fibrilación auricular previa al diagnóstico y/o depresión.  
- Valoración nutricional: valores de albúmina (g/dL), linfocitos (células/mcL) y colesterol 
total (mg/dL) al ingreso o en los tres meses previos o posteriores de no estar disponible 
en el mismo. Cálculo del índice CONUT (Tabla 17)[156]. 
- Número de caídas en los tres meses previos que hayan requerido atención médica. 
- Tratamiento habitual: uso de corticoides, antiagregantes, antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE), psicofármacos, eritropoyetina y/o estatinas. Se registró la 
suspensión del tratamiento antiagregante al inicio de la anticoagulación, así como el uso 
de anticoagulación en el momento del evento índice. Se definió como polifarmacia la 
prescripción de cinco o más fármacos al día durante los últimos tres meses.  
- Factores de riesgo de trombosis conocidos: diagnóstico de neoplasia maligna (previa o 
de nuevo diagnóstico en el primer mes tras el episodio de ETEV), y su tratamiento. Se 
considerará como provocado si existe un factor de riesgo mayor transitorio (que el 
paciente haya sido sometido en los dos meses previos al evento a cirugía o a una 
inmovilización no quirúrgica de duración inferior a un mes). Se considera factores 
menores y/o no transitorios el antecedente de tromboflebitis superficial, la presencia de 
venas varicosas, el tratamiento hormonal, la presencia de trombofilia conocida y la 
inmovilización permanente (considerada si se mantiene más allá de un mes), 
independientemente de su causa. Se recogieron igualmente los niveles de vitamina B12 
(pg/mL) y fólico (ng/mL) más próximos al evento índice (al ingreso o en los tres meses 
previos o posteriores de no estar disponible en el mismo). Se registró la existencia de 
episodios de ETEV anteriores al evento índice. 
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- Factores de riesgo hemorrágico: presencia de episodios hemorrágicos en el mes previo 
al episodio de ETEV, existencia de hemorragia activa en el momento del diagnóstico. Se 
recogieron los valores de hemoglobina (g/dL) y creatinina (mg/dL) al diagnóstico. Se 
calculó el filtrado glomerular estimado mediante la fórmula CKD-EPI[157]. Se estimó el 
riesgo de sangrado a través de la escala RIETE bleeding score (Tabla 18)[158].  
Tabla 17. Riesgo de malnutrición según índice CONUT. 
 Sin déficit Déficit leve Déficit moderado Déficit grave 
Albúmina (g/dL) > 3,5 



























Riesgo bajo (0-4 puntos); riesgo moderado (5-8 puntos); riesgo alto (9-12 puntos) 
Adaptado de Revilla et al.[156] 
 
Tabla 18. Riesgo de sangrado estimado por el RIETE bleeding score. 
Factor de riesgo  Puntuación 
Sangrado mayor reciente 2 
Creatinina >1,2 mg/dL 1,5 
Anemia (Hemoglobina <13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres) 1,5 
Cáncer 1 
Tromboembolismo pulmonar sintomático 1 
Edad > 75 años 1 
Bajo riesgo (0 puntos), riesgo intermedio (1-4 puntos), alto riesgo (> 4 puntos) 
Adaptado de Ruíz-Giménez et al.[158] 
5.7.2. Características del evento tromboembólico  
- Tipo de ETEV (TEP y/o TVP). 
- Fecha del diagnóstico. 
- Valor de DD al diagnóstico (mg/mL). 
- Método diagnóstico del TEP: gammagrafía pulmonar de ventilación/perfusión, TC o 
arteriografía. 
- Repercusión clínica del TEP: existencia de inestabilidad hemodinámica (tensión arterial 
sistólica<90 mmHg); datos indirectos de sobrecarga de ventrículo derecho (VD) 
(cociente VD/izquierdo>1 o regurgitación en TC; ECG con taquicardia, bloqueo de rama 
derecha, patrón S1Q3T3 o T negativas en precordiales; ecocardiograma con HP 
(PAPM>30 mmHg) o elevación de NT-proBNP>300 pg/mL o troponina T 
ultrasensible>14 ng/mL); insuficiencia respiratoria hipoxémica (PaO2<60 mmHg). Se 
calculó la puntuación correspondiente al Pulmonary embolism severity index (PESI) al 
diagnóstico (Tabla 19)[159] y al PESI simplificado (Tabla 20)[160]. 
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- Método diagnóstico de la TVP (ecografía, venografía, TC, pletismografía o resonancia 
magnética) y características del episodio (lado afecto (izquierdo/derecho), proximidad 
del trombo por encima o no del hueco poplíteo). 
Tabla 19. Pulmonary embolism severity index. 
Factor de riesgo  Puntuación Facto de riesgo Puntuación 
Edad Edad en 
años 
Tensión arterial sistólica <100 mmHg +30 
Sexo masculino +10 Frecuencia respiratoria > 30 rpm +20 
Cáncer +30 Temperatura < 36ºC +20 
Insuficiencia cardíaca +10 Estado mental alterado +60 
Enfermedad pulmonar crónica +10 Saturación de oxígeno < 90% (con o sin 
oxigenoterapia) 
+20 
Frecuencia cardíaca > 110 lpm +20   
Riesgo muy bajo (clase I, <65), bajo (clase II, 66-85), intermedio (clase III, 86-105), alto (clase IV, 
106-125), muy alto (clase V, >125) 
lpm: latidos por minuto, rpm: respiraciones por minuto.  
Adaptado Aujeski et al.[159] 
 
Tabla 20. PESI simplificado. 
Factor de riesgo  Puntuación 





Tensión arterial < 100 mmHg 1 
Frecuencia cardíaca > 110 lpm 1 
Saturación de oxígeno <90% 1 
Se considera de alto riesgo una puntuación >=1  
lpm: latidos por minuto. 
Adaptado Jiménez et al.[160]  
 
5.7.3. Tratamiento 
- Uso de tratamiento trombolítico al diagnóstico. Ingreso en la Unidad de Vigilancia 
Intensiva (UVI). 
- Tratamiento anticoagulante pautado en la fase aguda (en caso de que el tratamiento 
pautado en la fase aguda se emplee a largo plazo se cuantificará la primera semana como 
fase aguda) y a largo plazo (fármaco empleado, duración del tratamiento, motivo de la 
finalización o del cambio de tratamiento), necesidad de cambio de tratamiento por 
complicación y tratamiento indicado tras la complicación. Se considera que la duración 
del tratamiento se decide según protocolo siempre que el médico tratante la retire por 
un motivo contemplado en las guías clínicas (evento provocado o alto riesgo 
hemorrágico). En caso de que el tratamiento se indique de forma indefinida se empleará 
la fecha de la última visita de seguimiento o del fallecimiento como fecha de finalización 
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de cara a cuantificar su duración; igualmente, se reflejará la indicación de tratamiento 
indefinido (ETEV/fibrilación auricular/otros). 
- Otras intervenciones terapéuticas: inserción de filtro de cava, recomendación de medias 
elásticas, necesidad de tratamiento quirúrgico (incluye cualquier forma de trombectomía 
y/o cirugía venosa realizada de forma aguda). 
5.7.4. Seguimiento y variables pronósticas 
- Duración total del seguimiento (desde el evento índice hasta el fallecimiento, última cita 
de seguimiento o contacto telefónico, en días). 
- Pruebas diagnósticas realizadas en el seguimiento: DD en el seguimiento (mg/dL) durante 
el tratamiento anticoagulante y/o tras su suspensión; realización de ecocardiograma, TC, 
gammagrafía de ventilación/perfusión, cateterismo derecho y ecografía doppler de 
extremidades durante el seguimiento (se registra tanto la fecha de realización de estas 
como su resultado).  
- Fallecimiento: fecha y causa de este. La causa de la muerte se determinó a partir de lo 
registrado en la historia clínica electrónica hospitalaria por sus médicos asistenciales o 
por lo referido en la historia electrónica de Atención Primaria por su Médico de 
Atención Primaria, accediendo a través del visor Horus de la Comunidad de Madrid.  
- Primera recurrencia tromboembólica (objetivada en pruebas de imagen): fecha, tipo de 
recidiva (TEP, TVP, otro), finalización previa de la anticoagulación. 
- Eventos hemorrágicos: fecha, localización, uso de tratamiento anticoagulante, 
antiagregante o AINE, estudio de coagulación (TTPA en segundos e INR) y función renal 
(creatinina (mg/dL)) en el momento del episodio. Se consideraron graves aquellos 
episodios con requerimiento de ingreso, transfusión de hemoderivados (al menos un 
concentrado de hematíes), cirugía o embolización, o bien los que provocaron el 
fallecimiento o se resolvieron con secuelas.  Tratamiento de la hemorragia: transfusión 
de hematíes, transfusión de plaquetas, uso de vitamina K u otros antídotos (sulfato de 
protamina/idarucizumab), plasma fresco congelado u otros factores de la coagulación, 
cirugía o embolización. 
- Desarrollo de trombopenia con valores inferiores a 100000 plaquetas/mcL: fecha, clínica 
asociada, valor nadir.   
- Aparición de fracturas: fecha, localización, presencia de traumatismo previo.  
- Otras reacciones adversas asociadas al tratamiento: fecha y descripción de estas. 
- Diagnóstico de trombofilia tras el evento trombótico: se registra si se ha realizado el 
estudio y sus resultados (detección de un déficit de proteína C, S o antitrombina III, 
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presencia de FVL, MGP, hiperhomocisteinemia, síndrome antifosfolípido o mutaciones 
en el JAK2). 
- Diagnóstico de neoplasia en los 18 meses siguientes tras el episodio índice, tipo de 
neoplasia. Se excluyeron las neoplasias cutáneas no melanoma. 
- Desarrollo de HPTC: documentación de HP (PAPM>30 mmHg) registrada en el 
ecocardiograma o mediante un cateterismo derecho, junto con evidencia de trombosis 
crónica en la gammagrafía o el TC pulmonar realizado al menos tres meses después del 
episodio índice. 
- Desarrollo de SPT: se determinó mediante la valoración clínica en consultas. En aquellos 
pacientes que no se encontrasen en seguimiento se determinó durante la entrevista 
telefónica al sexto y 18º mes mediante el método de Ginsberg. El método diagnóstico 
de Ginsberg[112] define el SPT como la presencia diaria de edema y dolor en la pierna 
que característicamente empeoran con la bipedestación y mejoran con el reposo o al 
elevar las piernas, durante al menos un mes, que aparece al menos a los seis meses de 
haber sufrido una TVP aguda. 
5.8. Análisis estadístico 
5.8.1 Descripción de la población 
Se muestran los resultados tanto del total de la muestra, como del subgrupo de pacientes 
mayores de 90 años. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y 
porcentajes. Las variables cuantitativas se describieron mediante la mediana, acompañada del 
correspondiente rango intercuartílico (RIQ).  
Para la comparación de subgrupos se utilizó la prueba de la t-Student para dos muestras si la 
variable era cuantitativa y cumplía los criterios de normalidad e igualdad de varianzas. En caso 
de que la variable no se ajustase a la normalidad se empleó la prueba no paramétrica de la U de 
Mann-Whitney. Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado y 
la prueba exacta de Fisher, cuando no se cumplían las condiciones de aplicabilidad de la primera. 
5.8.2 Identificación de factores predictivos de eventos clínicos 
Se evaluó la magnitud de la asociación de las medidas de multimorbilidad, discapacidad y fragilidad 
con los eventos clínicos mayores (mortalidad, recurrencia y sangrado) a los 18 meses, ajustando 
por aquellos factores potencialmente confusores, de acuerdo con la evidencia actual (Tabla 21).  
En un primer paso, se identificaron los potenciales factores predictivos para cada evento usando 
una regresión de Cox univariante, que permite el cálculo para cada factor de su HR no ajustada 
con sus respectivos IC95%. En este paso se consideró como estadísticamente significativo un 
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valor de p inferior a 0,1. Aquellas variables que mostraron asociación en el análisis univariante y 
aquellas variables que, pese a no mostrarla, tuviesen un papel teórico relevante en el riesgo de 
desarrollar los diferentes eventos o fuese plausible su rol como factores confusores, se 
incorporaron en un modelo estimativo multivariante de regresión de Cox para identificar el 
peso ajustado de las medidas de multimorbilidad, discapacidad y fragilidad para cada evento. El 
número de factores incluidos se ajusta a la razón de 1 por cada 5-10 observaciones 
obtenidas[161,162]. En caso de que, para un evento, las observaciones obtenidas no permitan 
realizar el análisis multivariante se mostrarán sólo los datos del análisis univariante. Se partió de 
un modelo saturado, mediante un procedimiento de eliminación “hacia atrás”. Se evaluó de 
forma manual en cada paso la variable con mayor p, desechando aquellas que no tuviesen un 
papel confusor (se definió como variable confusora aquella cuya eliminación del modelo implica 
un cambio mayor del 10% en los coeficientes de la variable de interés) hasta obtener el modelo 
final[163].  
Asimismo, se calcularon las curvas ROC para los índices de Charlson y Barthel con el fin de 
obtener un punto de corte óptimo para la predicción de cada evento. 
Igualmente, de forma exploratoria, se plantea la evaluación de los factores clínicos asociados con 
los eventos secundarios (desarrollo de SPT e HTPC, diagnóstico de neoplasia o trombofilia en 
el seguimiento) mediante regresión logística binaria, siguiendo un procedimiento paralelo al 




Tabla 21. Factores predictivos preseleccionados para la mortalidad, recurrencia y 
sangrado. 
Potencial factor predictivo Evento clínico Características de la variable 
Edad Mortalidad, recurrencia, sangrado Cuantitativa 
Sexo Mortalidad, recurrencia, sangrado Binaria: hombre/mujer 
IMC Mortalidad, recurrencia, sangrado Cuantitativa 
Polifarmacia Mortalidad, sangrado Binaria: sí/no 
Toma previa de esteroides Sangrado Binaria: sí/no 
Neoplasia activa Mortalidad, recurrencia, sangrado Binaria: sí/no 
Factor de riesgo mayor 
transitorio 
Recurrencia Binaria: sí/no 
Venas varicosas o cirugía de 
varices previa 
Recurrencia Binaria: sí/no 
Episodio previo de ETEV Recurrencia Binaria: sí/no 
Episodio previo de hemorragia Sangrado Binaria: sí/no 
Caídas previas Sangrado Binaria: sí/no 
Índice PESI Mortalidad Cuantitativa 
Dímero D  Mortalidad Cuantitativa 
Creatinina al ingreso Sangrado Cuantitativa 
Hemoglobina al ingreso  Sangrado Cuantitativa 
Índice de Charlson al ingreso Mortalidad, recurrencia, sangrado Cuantitativa 
Índice de Barthel al ingreso Mortalidad, recurrencia, sangrado Cuantitativa 
Escala Find de fragilidad a los 6 
meses 
Mortalidad, recurrencia, sangrado Categórica: 
discapaz/frágil/robusto 
Índice CONUT al ingreso Mortalidad, sangrado Cuantitativa 
RIETE bleeding score Sangrado Cuantitativa 
Tipo de ETEV Mortalidad, recurrencia, sangrado Binaria: TEP/TVP sin TEP 
Tratamiento extendido Recurrencia, sangrado Binaria: sí/no 
Uso AOAD a largo plazo Recurrencia, sangrado Binaria: sí/no 
Uso concomitante de 
antiagregación 
Sangrado Binaria: sí/no 
Diagnóstico de trombofilia Recurrencia Binaria: sí/no 
Desarrollo de SPT Recurrencia Binaria: sí/no 
Recurrencia de ETEV Mortalidad, sangrado Binaria: sí/no 
Sangrado durante el 
seguimiento 
Mortalidad, recurrencia Binaria: sí/no 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa 
corporal, PESI: Pulmonary embolism severity index, SPT: síndrome postrombótico, TEP: tromboembolismo pulmonar, 
TVP: trombosis venosa profunda. 
 
5.8.3 Análisis estadístico de la calidad de vida 
Se calculó la media con su respectivo IC95% para cada una de las ocho dimensiones del SF-36, 
así como para el ítem de Evolución Declarada de Salud de los cuestionarios realizados a los seis 
y a los 18 meses. Además, se calcularon las medidas sumarias (MSF y MSM) del SF-36 (ANEXO 2: 
MÉTODO PARA LA OBTENCIÓN DE LA PUNTUACIÓN DE LAS DIMENSIONES Y LAS MEDIDAS SUMARIAS A PARTIR DE 
LOS RESULTADOS DEL CUESTIONARIO SF-36) [125,153]. Los resultados de nuestra cohorte se 
compararon con los datos publicados para población española anciana[125] a los seis y 18 meses. 
Se utilizó la prueba de la t-Student para una muestra si la variable cumplía los criterios de 
normalidad e igualdad de varianzas. En caso de que la variable no se ajustase a la normalidad se 
empleó la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. Se consideró que existía una 
diferencia clínica y socialmente relevante siempre y cuando fuese al menos de cinco puntos en 
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cualquiera de las dimensiones [164,165]; asimismo, dicha diferencia se asumió como 
estadísticamente significativa siempre que el valor de p fuese inferior a 0,0056, según la 
corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples (0,05 para nueve comparaciones).  
Se compararon entre sí los resultados de las diferentes dimensiones y de las medidas sumario a 
los seis y 18 meses, mediante la prueba de la t-Student para muestras apareadas si la variable 
cumplía los criterios de normalidad e igualdad de varianzas. En caso de que la variable no se 
ajustase a la normalidad se empleó la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. De 
nuevo, se consideraron clínicamente significativos cambios de cinco o más puntos [164,165] 
entre ambos momentos.  
Finalmente, se evaluaron los potenciales determinantes de la calidad de vida al final del 
seguimiento (Tabla 22) mediante un análisis de regresión lineal multivariante. Se llevaron a cabo 
varios modelos, de manera que cada medida sumaria a los 18 meses fuera considerada como 
variable dependiente en cada uno de ellos. Se incluyeron como variables de interés las medidas 
de multimorbilidad, discapacidad y fragilidad, así como la recurrencia trombótica y el sangrado, 
introduciendo el resto de las variables como covariables. Se procedió como se ha descrito 
previamente (5.8.2 IDENTIFICACIÓN DE FACTORES PREDICTIVOS DE EVENTOS CLÍNICOS). En este caso se 
permitió incluir un factor por cada 10 sujetos analizados[161]. 
Tabla 22.Factores predictivos preseleccionados para la evaluación de la calidad de 
vida. 
Potencial factor predictivo Características de la variable 
Índice de Charlson basal Cuantitativa 
Índice de Barthel basal Cuantitativa 
Escala Find de fragilidad a los 6 meses Categórica: discapacidad/frágil/robusto 
Recurrencia  Binaria: sí/no 
Hemorragia Binaria: sí/no 
Desarrollo de HPTC Binaria: sí/no 
Desarrollo de SPT Binaria: sí/no 
HPT: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico  
 
5.8.4 Paquetes estadísticos 
La gestión de los datos ha sido llevada a cabo mediante la base de datos Ninox database Premium 
versión 1.6.1 y la hoja de cálculo Microsoft Office Excell para Mac. El análisis de los datos se ha 
llevado a cabo mediante el paquete estadístico SPSS v.21 para Mac. 
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5.9 Comité Ético 
El proyecto se presentó al Comité de Ética en la Investigación del Hospital Universitario 12 de 
Octubre siendo aprobado el día 29 de junio de 2016 (ANEXO 3: INFORME DEL COMITÉ DE ÉTICA Y 
ENSAYOS CLÍNICOS). Los pacientes eran incluidos en el registro tras ser informados de la naturaleza 
del estudio y acceder al mismo mediante la firma del consentimiento informado (ANEXO 4: 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE) o mediante consentimiento verbal en caso de que 
el seguimiento se realizase telefónicamente.   
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6. Resultados 
6.1 Características de la población 
6.1.1. Características demográficas, factores de riesgo de trombosis y sangrado 
Se incluyeron un total de 215 pacientes (Ilustración 14), con una mediana de edad de 83 años 
(RIQ 79-87) en el momento del episodio, de los cuales 138 (64%) son mujeres. La mediana del 
índice de Charlson en la muestra es de 2 (RIQ 0-4), del Índice de Barthel basal es de 95 (RIQ 
55-100) y 108 pacientes (50%) presentan una categoría A del índice de Katz. El índice de Lawton-
Brody y la escala de Find de fragilidad se obtuvieron a los seis meses del evento en 80 (37%) y 
51 (24%) pacientes, respectivamente. La mediana del índice de Lawton-Brody es de 4,5 (RIQ 2-
8). La Ilustración 15 muestra la distribución de la fragilidad en la cohorte según la escala de Find. 
El resto de las características basales se resumen en la Tabla 23.  
 Ilustración 14. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 
 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda. 
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Ilustración 15. Distribución de las categorías según la escala Find de fragilidad.  
 
Sólo se determinó la categoría de fragilidad en 51 pacientes.  
Tabla 23. Características basales de la población. 
Características basales de la población (n=215)  
Edad (años) 83 (RIQ 79-87) 
Sexo (% mujeres) 138 (64%) 
IMC (Kg/m2) 28 (RIQ 25-31,6) 
Tabaquismo activo 8 (4%) 
Consumo de alcohol 3 (1%) 
Índice de Charlson 2 (RIQ 0-4) 
Hipertensión arterial  168 (78%) 
Fibrilación auricular previa 20 (9%) 
Síndrome depresivo  41 (19%) 
CONUT 2 (RIQ 1-4) 
CONUT (% categorías) Riesgo bajo 148/185 (80%) 
Riesgo moderado 30/185 (16%) 
Riesgo alto 7/185 (4%) 
Índice de Barthel 95 (RIQ 55-100) 
Índice de Katz (% categorías) A 108 (50%) 
 B 26 (12%) 
 C 9 (4%) 
D 14 (7%) 
E 6 (3%) 
F 19 (9%) 
G 26 (12%) 
O 7 (3%) 
Índice de Lawton-Brody 4,5 (RIQ 2-8) 
Caídas en los últimos tres meses 29 (14%) 
Polifarmacia 134 (62%) 
IMC: índice de masa corporal. 
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En 46 (21%) pacientes se identifica un factor de riesgo mayor transitorio no oncológico (Tabla 
24) y 65 (30%) presentan una trombosis asociada a cáncer (Tabla 25). En 56 (26%) se describe 
al menos un factor de riesgo menor y/o no transitorio en ausencia de otros precipitantes 
relevantes (Tabla 26). Un total de 48 (22%) pacientes no presentan ningún factor de riesgo 
reconocido. Doce pacientes (6%) habían presentado un episodio previo de ETEV. 
Respecto al riesgo basal de sangrado, 15 (7%) pacientes habían presentado una hemorragia en el 
mes anterior al episodio de ETEV índice y cuatro (2%) presentaban una hemorragia activa en el 
momento del evento. Un total de 66 (31%) pacientes tenían prescritos antiagregantes como 
tratamiento previo. De estos 66 pacientes, se retiró la antiagregación tras el inicio de la 
anticoagulación en 36 (55%). La mediana del RIETE bleeding score es de 3,5 (RIQ 2-4,5), la 
distribución por categorías se recoge en la Ilustración 16. Ningún paciente pertenece a la 
categoría de bajo riesgo. 
Tabla 24. Factores de riesgo de trombosis: cirugía e inmovilización. 
Factores de riesgo de trombosis   
Factor de riesgo mayor transitorio  46/215 (21%) 
Cirugía previa 16/46 (35%) 
- Tiempo desde la cirugía (días) 21,5 (RIQ 9,3-38,3) 
- Tipo de cirugía Traumatológica-ortopédica 9/16 (56%) 
Cirugía vascular 3/16 (19%) 
Otras 4/16 (25%) 
- Uso de profilaxis farmacológica  
o Tipo de fármaco 
o Dosis (UI/día) 
o Duración de la profilaxis (días) 
12/16 (75%) 
Enoxaparina 7/12 (58%), otras HBPM 5/12 (42%) 
4000 (RIQ 3500-4000) 
12 (RIQ 5,8-24,3) 
Inmovilización previa transitoria (menos 1 mes) 30/46 (65%) 
- Lugar de la inmovilización Domicilio 14/30 (47%)  
Hospital 16/30 (53%) 
- Uso de profilaxis farmacológica  
o Tipo de fármaco 
 
o Dosis (UI/día) 
o Duración de la profilaxis (días) 
7/30 (23%) 
Bemiparina 3/7 (43%), Enoxaparina 2/7 (29%), otras 
HBPM 2/7 (29%) 
3500 (RIQ 2850-4000) 
8 (RIQ 6-15) 
HBPM: heparina de bajo peso molecular.  
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Tabla 25. Factores de riesgo de trombosis: neoplasia. 
Factores de riesgo de trombosis  
Neoplasia previa  65/215 (30%) 
Tipo de neoplasia  Hematológica 5/65 (8%) 
Pulmón 11/65 (17%) 
Mama 5/65 (8%) 
Otras neoplasias ginecológicas 4/65 (6%) 
Colo-rectal 13/65 (20%) 
Otras neoplasias digestivas 13/65 (20%) 
Próstata 7/65 (11%) 
Otras neoplasias urológicas 6/65 (9%) 
Otras neoplasias 1/65 (1%) 
Estadio de la neoplasia (% localizado) 26/60a (43%) 
Tiempo desde el diagnóstico de neoplasia hasta ETEV 
(días) 
280 (RIQ 77-1403) 
Tratamiento antineoplásico 31/65 (48%) 
Otros factores de riesgo asociados 
- Cirugía previa 
- Inmovilización previa transitoria (menos de un 
mes) 






ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa. 
aSólo se consideran para el cálculo los tumores no hematológicos (n=60).  
 
Tabla 26. Factores de riesgo de trombosis: factores menores y/o no transitorios. 
Factores de riesgo de trombosis  
Factor de riesgo menor y/o no transitorio  56/215 (26%) 
Trombofilia conocida 0/56 (0%)a 
Tratamiento hormonal  
- Tipo de tratamiento  
- Indicación del tratamiento 
2/56 (4%) 
Megestrol 2/2 (100%) 
Anorexia 2/2 (100%) 
Antecedente de tromboflebitis superficial 6/56 (11%) 
Varices en miembros inferiores 40/56 (71%) 
Cirugía previa de varices 8/56 (14%) 
Viaje prolongado previo 0/56 (0%) 
Inmovilización no transitoria (más de un mes) 




- Localización de la inmovilización  
 
 
- Uso de profilaxis farmacológica 
o Tipo de fármaco y dosis 
(UI/día) 
o Duración (días) 
23/56 (41%) 
Demencia 10/23 (44%) 
Traumatismo no quirúrgico 5/23 (22%) 
Déficit motor permanente 5/23 (22%) 
Otros 3/23 (13%) 
Domicilio 19/23 (83%) 
Hospital 1/23 (3%) 
Centro de larga estancia 3/23 (13%) 
3/23 (13%) 
Enoxaparina 4000 2/3 (67%), Bemiparina 3500 1/3 
(33%) 
60 (54,5-60) 
El total de los factores de riesgo menores (79) supera el número de pacientes (56) porque algunos pacientes 
presentan más de un factor de riesgo de forma concomitante.  
aUn paciente de la cohorte tenía un diagnóstico previo de trombofilia pero presentó el evento en relación a un 
factor transitorio mayor, por lo que no se incluye en esta tabla.  
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Ilustración 16. Distribución de las categorías de riesgo de sangrado según el RIETE 
bleeding score. 
 
6.1.2. Características del evento índice 
La distribución del tipo de evento tromboembólico se recoge en la Ilustración 17. El DD se 
determinó al diagnóstico en 140 pacientes, con una mediana de 4966 ng/mL (RIQ 2289-12683).  
Ilustración 17. Distribución de los diferentes tipos de evento tromboembólico. 
 
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda 
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De los 165 pacientes con TEP, solo siete (4%) presentaron inestabilidad hemodinámica a su 
llegada. Un total de 113 (69%) pacientes presentaron datos indirectos de sobrecarga de VD en 
ausencia de inestabilidad hemodinámica y 79 (48%) insuficiencia respiratoria. La troponina T se 
determinó en 125 pacientes con una mediana de 33,5 ng/mL (RIQ 19,6-65,3) y el NT-proBNP 
en 60 pacientes con una mediana de 1319 (RIQ 522-3567). La mediana de la puntuación PESI fue 
de 118 (RIQ 101-143) puntos, la distribución del índice PESI por categorías se recoge en la 
Ilustración 18. Un total de 15 (9%) pacientes tiene un PESI simplificado de bajo riesgo (0 puntos).  
Ilustración 18. Distribución de las categorías del índice PESI. 
 
De los 82 pacientes con TVP, 79 (96%) pacientes presentaron afectación de miembros inferiores. 
Los tres restantes sufrieron una TVP de miembros superiores (en todos ellos asociada a 
neoplasia y dos de las mismas relacionadas con un catéter venoso central). Respecto a la 
lateralidad de la TVP, cuatro (5%) presentaron afectación bilateral, 39 (48%) de la extremidad 
izquierda y 39 (48%) de la derecha. En aquellos pacientes con TVP en miembros inferiores, 66 
(84%) presentaron afectación proximal y 13 (16%) distal a la vena poplítea.  
6.1.3. Tratamiento recibido  
Se administró tratamiento anticoagulante en la fase aguda a 213 (99%) pacientes. Los dos (1%) 
pacientes que no recibieron tratamiento en fase aguda tenían ambos una neoplasia 
gastrointestinal con hemorragia activa en el momento del diagnóstico. En uno de ellos se colocó 
un filtro de cava. Ningún otro paciente de la cohorte recibió un filtro de cava. El tipo de 
anticoagulante más empleado en la fase aguda fue la HBPM, que se administró a 209 (97%) 
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pacientes. Sólo dos (1%) pacientes recibieron HNF, uno (0,5%) se trató desde el inicio con 
AOAD y uno (0,5%) recibió directamente tratamiento con AVK. La mediana de la duración del 
tratamiento en la fase aguda fue de 7 (RIQ 5-9) días.  
De los siete pacientes con inestabilidad hemodinámica, uno (14 %) ingresó en UVI durante el 
episodio agudo y recibió tratamiento fibrinolítico. De los 113 pacientes con datos de sobrecarga 
de VD en ausencia de inestabilidad hemodinámica, tres (3%) ingresaron en UVI, de los cuales 
uno recibió tratamiento fibrinolítico.  
Las características del tratamiento administrado a largo plazo se recogen en la Tabla 27 y la 
Ilustración 19. De los ocho (4%) pacientes que no recibieron tratamiento a largo plazo tras la 
fase aguda, uno falleció inmediatamente tras la primera semana a causa del propio TEP, uno no 
recibió tratamiento ni en la fase aguda ni a largo plazo por presentar una neoplasia sangrante 
avanzada y, en los seis restantes, se suspendió la anticoagulación durante la fase aguda por 
diagnóstico de situación terminal de una enfermedad previa (cuatro neoplasias y dos con 
enfermedad no neoplásica). Todos los pacientes que no recibieron tratamiento a largo plazo 
fallecieron con una mediana de supervivencia de 12 (RIQ 7-79) días.  
Tabla 27. Características del tratamiento prescrito a largo plazo. 
Tratamiento a largo plazo  
Tratamiento a largo plazo 207/215 (96%) 
- Fármaco empleado 
 
 
- Duración  
AVK 118/207 (57%) 
HBPM 50/207 (24%)a 
AOAD 39/207 (19%) 
Duración por protocolo 71/207 (34%) 
Cambio de tratamiento 64/207 (31%) 
Indefinido 72/207 (35%) 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, AVK: antivitamina K, HBPM: heparinas de bajo peso molecular.  
a 42/50 pacientes presentan una neoplasia activa. 
 
En setenta (33%) pacientes se modificó el tratamiento (seis durante el tratamiento agudo y 64 
durante el tratamiento a largo plazo). La distribución de las situaciones que motivaron el cambio 
de tratamiento se muestra en la Ilustración 20. 
En 32 (46%) se suspendió la anticoagulación, mientras que en 38 (54%) se modificó el fármaco 
usado (Ilustración 21). De los 38 pacientes que mantuvieron tratamiento anticoagulante, cuatro 
(10%) presentaron una segunda complicación, en nueve (24%) se retiró la anticoagulación por 
protocolo y en 25 (66%) se mantuvo de forma indefinida. 
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Ilustración 19. Tratamiento a largo plazo. 
 
Ilustración 20. Situaciones que implicaron un cambio de tratamiento. 
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Ilustración 21. Anticoagulantes empleados tras una modificación de tratamiento. 
 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, AVK: antivitamina K, HBPM: heparina de bajo peso molecular, 
HNF: heparina no fraccionada. 
 
En 11 (5%) pacientes se reanudó el tratamiento anticoagulante tras su retirada, en nueve (82%) 
de estos por una recurrencia trombótica objetivada y en dos (8%) por elevación de los DD tras 
la suspensión de la anticoagulación. En seis (55%) se reintrodujeron AVK, en tres (27%) HBPM 
y en dos (18%) AOAD. En 10 (91%) de los 11 pacientes en los que se reinicia la anticoagulación 
se mantiene posteriormente de forma indefinida.  
En global, se decidió mantener el tratamiento anticoagulante de forma indefinida en un total de 
109 (50%) pacientes al final de seguimiento, bien tras el evento índice o tras una complicación o 
recurrencia. En 89 (82%) de ellos la indicación de mantener la anticoagulación fue la propia ETEV, 
mientras que en 20 (18%) la indicación fue la presencia de una fibrilación auricular.  
De forma global, la mediana de tiempo de tratamiento anticoagulante en la cohorte fue de 242 
días (RIQ 117-522). La Tabla 28 resume la duración del tratamiento en las distintas fases de 
tratamiento e indicaciones. 
Finalmente, respecto al uso de tratamientos no farmacológicos, 31 (14%) pacientes recibieron 
la recomendación de uso de medias elásticas. Ningún paciente fue sometido a procedimientos 
intervencionistas o quirúrgicos en relación con su trombosis.  
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Tabla 28. Duración del tratamiento 
Duración total del tratamiento Tiempo (días) 
Tratamiento en fase aguda (n=213) 7 (RIQ 5-9) 
Tratamiento a largo plazo-extendido (n=205)a 
- Duración por protocolo (n=81) 
- Extendido (n=109) 
- Tratamiento que se suspende por complicación (n=26) 
 
187 (RIQ 117-265) 
513 (RIQ 270-582) 
145 (RIQ 50-324) 
aLa suma del número de pacientes en cada categoría es mayor que el total de pacientes, porque se han incluido 
aquellos pacientes en los que se reinicia el tratamiento tras su suspensión inicial (n=11) y las decisiones tanto inicial 
como tras la recurrencia de tratamiento tomadas en ellos. 
 
6.2 Eventos en el seguimiento: mortalidad, recurrencia y hemorragia 
La mediana de seguimiento de la cohorte fue de 522 (RIQ 266-579) días, con un total de 260 
pacientes-año en seguimiento.  
6.2.1. Mortalidad 
Un total de 64 (30%) pacientes de la cohorte fallecieron durante el seguimiento, con una mediana 
de supervivencia de 156 (RIQ 46-349) días desde el episodio tromboembólico. La tasa de 
mortalidad es de 24,62 por cada 100 pacientes-año (IC95% 19,78, 30,02). La principal causa de 
fallecimiento en la cohorte fue el cáncer (45%), el resto de las causas se recogen en la Ilustración 
22. 
La Ilustración 23 muestra las respectivas curvas ROC del índice de Charlson y el índice de 
Barthel para la mortalidad. Un índice de Charlson igual o superior a 2,5 tiene una sensibilidad 
del 67% y una especificidad del 82% para predecir la mortalidad en el período de seguimiento 
(AUC 0,809 IC95% (0,743, 0,875)). Un índice de Barthel igual o menor a 77,5 tiene una 
sensibilidad del 52% y una especificidad del 70% para predecir la mortalidad en el período de 
seguimiento (AUC 0,659 IC95% (0,579, 0,740)).  
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Ilustración 22. Causas de mortalidad. 
 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa 
Ilustración 23. Curvas COR para la mortalidad de los índices de Charlson y 
Barthel. 
 
Curva COR Índice de Charlson (izquierda) y curva COR Índice de Barthel (derecha).  
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 La Tabla 29 muestra los valores de HR no ajustados para los potenciales factores predictivos. 
La Ilustración 24 muestra las curvas de supervivencia correspondientes a los índices de Charlson 
y Barthel categorizados sin ajustar. Tras ajustar por las potenciales confusoras (Tabla 30 y ANEXO 
5: MODELOS MULTIVARIANTE), el índice de Charlson muestra una HR 1,451 (IC95% 1,328, 1,586) 
y el índice de Barthel una HR 0,987 (IC95% 0,980, 0,993), relacionándose ambas de forma 
independiente y significativa con la mortalidad. Estos valores son similares cuando se analizan de 
forma independiente sólo los pacientes con TEP, incluyendo el PESI en el análisis multivariante 
(Tabla 30). No se ha llevado a cabo el modelo multivariante de la escala Find de fragilidad dado 
que dicho dato sólo estaba disponible en 51 (24%) pacientes con sólo 6 eventos recogidos en 
dichos pacientes.  
Ilustración 24. Curvas de supervivencia no ajustadas del Índice de Charlson y 
Barthel. 
 
Curva de Supervivencia del Índice de Charlson (izquierda; azul < 2,5 y verde >2,5) y Curva de Supervivencia del 






Tabla 29. Factores predictivos de mortalidad: HR no ajustada. 




HR no ajustada 
(IC95%) 
p 
Edad (años)a 85 (RIQ 79-89) 82 (RIQ 79-86) 1,046 (1, 1,093) 0,051 
Sexo (% mujeres) 39 (61%) 99 (66%) 0,856 (0,516, 1,419) 0,546 
IMCa 27 (RIQ 24-30) 29 (RIQ 25-33) 0,918 (0,873, 0,966) 0,001 
Polifarmacia 42 (66%) 92 (61%) 1,177 (0,701, 1,977) 0,537 
Neoplasia activa 37 (58%) 28 (19%) 3,989 (2,413, 6,594) <0,001 
Índice de PESIa,b  131 (RIQ 113-165) 115 (RIQ 98-134) 1,012 (1,005, 1,020) 0,001 




1 (1, 1) 0,448 
Índice de Charlsona 4 (RIQ 2-6) 1 (RIQ 0-2) 1,451 (1,328, 1,586) <0,001 
Índice de Charlson (% 
categorías) 
Mayor 2,5 43/64 
(67%) 
Menor 2,5 21/64 
(33%) 
Mayor 2,5 27/151 
(18%) 
Menor 2,5 124/151 
(82%) 
5,692 (3,364, 9,632) <0,001 
Índice de Barthela 73 (RIQ 21-95) 95 (RIQ 65-100) 0,987 (0,980, 0,993) <0,001 
Índice de Barthel (% 
categorías) 
Mayor 77,5 33/54 
(52%) 
Menor 77,5 31/64  
(48%) 
Mayor 77,5 107/151 
(71%) 
Menor 77,5 44/151 
(29%) 
0,421 (0,257, 0,692) <0,001 
Escala Find de fragilidad a 
los 6 meses (% 
categorías) 
Frágil 1/6 (17%) 
Robusto 1/6 (17%) 
Discapacidad 4/6 
(67%) 
Robusto 9/45 (20%) 













CONUT al ingresoa 3 (RIQ 2,5-5,5) 2 (RIQ 1-3) 1,191 (1,077, 1,318) 0,001 
CONUT al ingreso (% 
categorías) 




Riesgo alto 3/49 
(6%) 




Riesgo alto 3/130 
(2%) 
Bajo-moderado 









Tipo de ETEV (%TEP) 45 (70%)  120 (80%) 0,600 (0,350, 1,029) 0,063 
Recurrencia de ETEV 3 (5%) 10 (7%) 0,402 (0,097, 1,667) 0,209 
Sangrado durante el 
seguimiento 
17 (27%) 27 (18%) 1,236 (0,700, 2,183) 0,464 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, PESI: Pulmonary embolism severity index, 
TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente. bSólo analizados los 
pacientes con TEP. 
 
Tabla 30. Impacto del índice de Charlson y el índice de Barthel en la mortalidad: HR 
ajustada. 
Factor predictivo HR ajustada (IC95%) p 
Índice de Charlsona 1,451 (1,328, 1,586) <0,001 
Índice de Charlson categorizado 
(mayor 2,5) 
3,788 (1,851, 7,754) <0,001 
Índice de Charlson (sólo TEP) a 1,434 (1,281, 1,605) <0,001 
Índice de Barthela 0,987 (0,980, 0,993) <0,001 
Índice de Barthel categorizado 
(mayor 77,5) 
0,499 (0,299, 0,831) 0,008 
Índice de Barthel (sólo TEP) a 0,986 (0,978, 0,994) <0,001 
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; PESI: Pulmonary embolism severity index.  
Se incluyeron en el modelo multivariante para el ajuste las variables edad, CONUT, índice de masa corporal, 
neoplasia activa en el momento del diagnóstico, presencia de TEP (frente a TVP aislada), desarrollo de hemorragia o 
recurrencia en el seguimiento. En el modelo que sólo analiza episodios de TEP se incluye además como variable 




Un total de 13 (6%) pacientes presentaron una recurrencia tromboembólica durante el 
seguimiento. La mediana de tiempo desde el primer evento hasta la recurrencia fue de 299 (RIQ 
107-478) días. La tasa de recurrencia de la cohorte es de 6,15 por 100 pacientes-año (IC95% 
3,82, 9,76). 
La recurrencia fue en forma de TVP en siete (54%) pacientes y como TEP en seis (46%). La 
distribución del tipo de recurrencia en función de la localización del primer episodio se muestra 
en la Ilustración 25.  
Ilustración 25.Localización de la recurrencia en función de la localización del 
evento previo. 
 
TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda 
 
En nueve (69%) de los pacientes se había retirado la anticoagulación, con una mediana de tiempo 
desde la retirada hasta la recurrencia de 64 (RIQ 41-179) días. En el grupo en el que se retiró la 
anticoagulación, el motivo de la retirada fue un sangrado grave en un paciente y decisión por 
protocolo en otros siete. El paciente restante dejó de tomar la anticoagulación por decisión 
propia.  
Tres (23%) de los pacientes que presentaron una recurrencia fallecieron en el seguimiento, uno 
de ellos a consecuencia de esta. El fallecimiento tras la recurrencia ocurrió entre 0 y 832 días.  
La curva ROC del índice de Charlson para la recurrencia tiene un AUC 0,460 (IC95% 0,310, 
0,610) y la del índice de Barthel un AUC 0,579 (IC95% 0,416, 0,742) (Ilustración 26). Un punto 
de corte de 2,5 del índice de Charlson tiene una sensibilidad del 31% y una especificidad del 67% 
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para la recurrencia. Un punto de corte de 62,5 del índice de Barthel tiene una sensibilidad del 
46,2% y una especificidad del 72,8%. 
Ilustración 26.Curvas COR para la recurrencia de los índices de Charlson y 
Barthel. 
 
Curva COR Índice de Charlson (izquierda) y curva COR de Índice de Barthel (derecha).  
 
En la Tabla 31 se muestran los valores de HR no ajustados para los potenciales factores 
predictivos de la recurrencia. El índice de Barthel se relaciona de forma significativa con la 
recurrencia en el análisis univariante (HR 0,977 (IC95% 0,957, 0,997)), no así el índice de 
Charlson. No se ha llevado a cabo el análisis multivariante dado el limitado número de eventos.  
La Ilustración 27 muestra el tiempo hasta la recurrencia según los índices de Charlson y Barthel 








Tabla 31. Factores predictivos de recurrencia: HR no ajustadas. 




HR (IC95%) p 
Edada 83 (RIQ 79-88) 83 (RIQ 79-87) 1,118 (0,972, 1,287) 0,118 
Sexo (% mujeres) 9 (69%) 129 (64%) 0,376 (0,099, 1,422) 0,149 




0,900 (0,799, 1,014) 0,085 
Polifarmacia 10 (77%) 124 (61%) 2,745 (0,568, 13,271) 0,209 
Síndrome depresivo 4 (31%) 37 (18%) 1,161 (0,343, 3,936) 0,810 
Neoplasia activa 2 (15%) 63 (31%) 0,271 (0,034, 2,152) 0,217 
Factor de riesgo mayor 
transitorio 
5 (39%)  41 (20%) 2,065 (0,610, 6,990) 0,244 
Varices 2 (15%) 59 (29%) 1,310 (0,262, 6,560) 0,742 
Índice de Charlsona 2 (0-3,5) 2 (0-4) 1,196 (0,883, 1,620) 0,248 
Índice de Charlson (%categorías) Mayor 2,5 4 
(31%) 
Menor 2,5 9 
(69%) 
Mayor 2,5 66 
(33%) 
Menor 2,5 136 
(67%) 
2,035 (0,568, 7,290) 0,275 
Índice de Barthela 85 (RIQ 40-100) 95 (RIQ 60-100) 0,977 (0,957, 0,997) 0,025 
Índice de Barthel (% categorías)  Menor 62,5 6 
(46%) 
Mayor 62,5 7 
(54%) 
Menor 62,5 55 
(27%) 
Mayor 62,5 147 
(73%) 
0,274 (0,075, 0,999) 0,050 
Escala Find de fragilidad a los 6 
meses (% categorías)  
Robusto 0/2 (0%) 










Tipo de ETEV (% TEP) 9 (69%) 156 (77%) 0,903 (0,260, 3,135) 0,872 
Determinación del Dímero D 






1,006 (0,982, 1,032) 0,616 
Decisión previa de tratamiento 
extendido  
3 (23%) 94 (47%) 4,641 (0,913, 23,600) 0,064 
Tratamiento con AOAD (antes 
de la recurrencia) 
5 (39%) 61 (30%) 1,295 (0,403, 4,159) 0,665 
Diagnóstico de trombofilia 3 (23%) 17 (8,4%) 0,804 (0,213, 3,036) 0,748 
Desarrollo de síndrome 
postrombótico a los seis meses 
1 (8%) 16 (8%) 1,434 (0,171, 11,998) 0,739 
ETEV previa 3 (23%) 22 (11%) 1,875 (0,465, 7,555) 0,377 
Sangrado durante el seguimiento 3 (23%) 41 (20%) 0,181 (0,022, 1,492) 0,112 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa 
corporal, NA: no aplicable, TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente. bDatos disponibles de 3 
pacientes en el grupo con recurrencia y 20 pacientes en el grupo sin recurrencia. 
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Ilustración 27. Tiempo hasta la recurrencia no ajustado según los Índices de 
Charlson y Barthel. 
 
Tiempo hasta la recurrencia según el Índice de Charlson (izquierda; azul < 2,5 y verde >2,5) y Tiempo hasta la 
recurrencia según el Índice de Barthel (derecha, azul <62,5 y verde >62,5).  
 
6.2.3 Hemorragia 
Un total de 44 (21%) pacientes presentaron un primer episodio de hemorragia durante el 
seguimiento, de las cuales 16 (36% de los sangrados) fueron catalogadas como graves. La mediana 
de tiempo desde el diagnóstico de ETEV hasta la primera hemorragia fue de 60 (RIQ 16-162) 
días y hasta la primera hemorragia grave fue de 44 (RIQ 17-133) días. Dos (11%) pacientes 
presentaron, tras un primer episodio de hemorragia no grave, una segunda hemorragia grave (a 
los 15 y 27 días respectivamente del primer sangrado). Así el número total de episodios de 
hemorragia en la cohorte fue de 46 (21%), de los cuales 18 (39%) fueron episodios graves. La 
tasa de hemorragia es de 17,69 por 100 pacientes-año (IC95% 13,53, 22,79) y la tasa de 
hemorragia grave es de 6,92 por 100 pacientes-año (IC95% 4,42, 10,68). La localización de la 
primera hemorragia se muestra en la Ilustración 28.  
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Ilustración 28. Localización de la primera hemorragia. 
 
SNC: sistema nervioso central 
 
En 39 (89%) pacientes la hemorragia ocurre durante el uso de anticoagulantes y 5 (11%) 
pacientes recibían de forma concomitante antiagregantes y/o AINE en el momento de la 
hemorragia. Dentro de las hemorragias graves, 17 (94%) recibían anticoagulantes y 2 (12%) 
antiagregantes en el momento del episodio. Respecto el manejo de la hemorragia grave, un 
paciente (6%) requirió cirugía para el control hemostásico, tres (17%) requirieron administración 
de vitamina K, un paciente (6%) recibió plasma fresco congelado, un paciente (6%) recibió 
transfusión de plaquetas, un paciente (6%) recibió sulfato de protamina y 11 (61%) pacientes 
requirieron transfusión de hemoderivados. A ningún paciente se le administraron factores de 
coagulación, idarucizumab ni fue sometido a embolización del punto sangrante. Diecisiete (38%) 
pacientes fallecieron tras el episodio de hemorragia, de los cuales tres (18%) lo hicieron a causa 
del sangrado. La mediana de supervivencia tras la hemorragia fue de 76 (RIQ 28-213) días.  
La curva ROC del índice de Charlson para un primer episodio de hemorragia tiene un AUC 
0,566 (IC95% 0,467, 0,665) y la del índice de Barthel un AUC 0,532 (IC95% 0,436, 0,628). La 
curva ROC del índice de Charlson para un episodio de hemorragia grave tiene un AUC 0,636 
(IC95% 0,498, 0,775) y la del índice de Barthel un AUC 0,550 (IC95% 0,409, 0,692) (Ilustración 
29 e Ilustración 30). Un punto de corte de 2,5 para el índice de Charlson muestra una sensibilidad 
del 46% y una especificidad del 71% para la predicción del primer episodio de hemorragia y una 
sensibilidad del 56% y una especificidad del 69,5% para la hemorragia grave. Un punto de corte 
de 77,5 para el índice de Barthel muestra una sensibilidad del 41% y una especificidad del 66% 
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para el primer episodio de hemorragia y una sensibilidad del 39% y una especificidad del 65% 
para la hemorragia grave. 
Ilustración 29. Curvas COR para la hemorragia de los índices de Charlson y Barthel. 
Curva COR Índice de Charlson (izquierda) y curva COR de Índice de Barthel (derecha).  
 
Ilustración 30. Curvas COR para la hemorragia grave de los índices de Charlson y 
Barthel. 
 
Curva COR Índice de Charlson (izquierda) y curva COR de Índice de Barthel (derecha).  
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En la Tabla 32 y Tabla 33 se muestran los valores de HR no ajustados para los potenciales 
factores predictivos de hemorragia y hemorragia grave, respectivamente. El índice de Charlson 
se relaciona de forma significativa e independiente con el sangrado tras el análisis multivariante 
(HR 1,131 IC95% (1,009, 1,268)), no así el índice de Barthel (Tabla 34 y ANEXO 5: MODELOS 
MULTIVARIANTE). No se ha llevado a cabo el modelo multivariante de la escala Find de fragilidad 
dado que dicho dato sólo estaba disponible en 51 (24%) pacientes con sólo 11 eventos recogidos 
en dichos pacientes. Respecto al sangrado grave, ni el índice de Charlson ni el índice de Barthel 
aparecen como factores de riesgo en el análisis univariante. No se ha llevado a cabo el análisis 
multivariante para el sangrado grave por el limitado número de eventos.  
La Ilustración 31 muestra el tiempo hasta la primera hemorragia correspondientes a los índices 
de Charlson y Barthel categorizados sin ajustar.  
Ilustración 31. Tiempo hasta la primera hemorragia según los índices de Charlson 
y Barthel no ajustados. 
 
Tiempo hasta la primera hemorragia según el Índice de Charlson (izquierda; azul < 2,5 y verde >2,5) y Tiempo hasta 




Tabla 32. Factores de riesgo de hemorragia: HR no ajustadas. 




HR (IC95%) p 
Edada 85 (RIQ 79-87) 83 (RIQ 78-87) 1,029 (0,965, 1,097) 0,382 
Sexo (% mujeres) 28 (64%) 110 (64%) 0,770 (0,410, 1,444) 0,420 




1,008 (0,960, 1,059) 0,741 
Polifarmacia 31 (71%) 103 (70%) 1,181 (0,609, 2,291) 0,622 
Tratamiento previo con 
esteroides 
5 (11%) 24 (14%) 2,335 (0,898, 6,075) 0,082 
Neoplasia previa 17 (39%) 48 (28%) 1,296 (0,696, 2,413) 0,413 
Episodio previo de hemorragia 9 (21%) 6 (4%) 1,364 (0,648, 2,867) 0,414 
Caídas previas  10 (23%) 19 (11%) 1,273 (0,622, 2,609) 0,509 




0,784 (0,413, 1,489) 0,458 






1,007 (0,992, 1,022) 0,357 




0,923 (0,790, 1,077) 0,310 
Índice de Charlsona 2 (RIQ 0-4,75) 2 (RIQ 0-3) 1,131 (1,009, 1,268) 0,034 
Índice de Charlson (%categorías) Mayor 2,5 20 
(46%) 
Menor 2,5 24 
(54%) 
Mayor 2,5 50 
(29%) 
Menor 2,5 121 
(71%) 
2,404 (1,221, 4,735) 0,011 
Índice de Barthela 92,5 (RIQ 47,5-
100) 
95 (RIQ 60-100) 0,997 (0,989, 1,006) 0,577 
Escala Find de fragilidad a los 6 
meses (% categorías)  
Robusto 3/11 
(27%) 









1,296 (0,181, 9,301) 
Robusto-
discapacidad 






RIETE bleeding scorea 3,25 (RIQ 2-5,5) 3,5 (RIQ 2-4,5) 1,109 (0,954, 1,290) 0,177 








Riesgo alto 47 
(28%) 
1,399 (0,744, 2,629) 0,297 
CONUT al ingreso 3 (RIQ 1-4) 2 (RIQ 1-3,75) 1,019 (0,877, 1,182) 0,810 
Tipo de ETEV (%TEP) 31 (71%) 134 (78%) 1,008 (0,520, 1,594) 0,981 
Decisión inicial de tratamiento 
extendido 
17 (39%) 80 (47%) 0,815 (0,440, 1,510) 0,516 
Tratamiento con AOAD  11 (26%) 28 (17%) 0,682 (0,321, 1,452) 0,321 
Uso concomitante de 
antiagregación 
5 (11%) 25 (15%) 0,004 (0, 55,580) 0,259 
Recurrencia  3 (7%) 10 (6%) 0,229 (0,052, 1,001) 0,050 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa 
corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente.   
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Tabla 33. Factores de riesgo de hemorragia grave: HR no ajustadas. 






HR (IC95%) p 
Edada 86 (RIQ 81,75-89) 83 (RIQ 78,5-87) 0,900 (0,783, 1,036) 0,141 
Sexo (% mujeres) 12 (67%) 126 (64%) 0,705 (0,256, 1,941) 0,499 




1,091 (0,977, 1,219) 0,122 
Polifarmacia 14 (78%) 120 (61%) 2,005 (0,545, 7,379) 0,296 
Uso de glucocorticoides 3 (17%) 26 (13%) 6,527 (1,313, 32,457) 0,022 
Neoplasia activa 7 (39%) 58 (29%) 1,256 (0,465, 3,393) 0,653 
Neoplasia diseminadab 4/7 (57%) 30/53 (57%) 1,370 (0,246, 7,621) 0,719 
Episodio previo de hemorragia 6 (33%) 9 (5%) 1,086 (0,390, 3,026) 0,875 
Caídas previas  3 (17%) 26 (13%) 1,648 (0,441, 6,155) 0,457 




0,500 (0,185, 1,353) 0,172 






1,028 (1,002, 1,055) 0,037 




1,189 (0,870, 1,624) 0,277 
Índice de Charlsona 4 (RIQ 1-6) 2 (RIQ 0-3) 1,057 (0,899, 1,243) 0,500 
Índice de Charlson (%categorías) Mayor 2,5 10 
(56%) 
Menor 2,5 8 
(44%) 
Mayor 2,5 60 
(31%) 
Menor 2,5 137 
(69%) 
2,575 (0,772, 8,585) 0,124 
Índice de Barthela 90 (RIQ 18,75-
100) 
95 (RIQ 60-100) 1,007 (0,993, 1,021) 0,327 
Escala Find de fragilidad a los 6 
meses (% categorías)  
Robusto 2/6 
(33%) 











1,172 (0,072, 18,997) 
Robusto-
discapacidad 






RIETE bleeding scorea 4 (RIQ 2-6,5) 3,5 (RIQ 2-4,5) 1,033 (0,834, 1,280) 0,765 








Riesgo alto 54 
(27%) 
1,085 (0,415, 2,839) 0,868 
Índice CONUT al ingreso 3 (RIQ 1,5-5,5) 2 (RIQ 1-3,25) 1,038 (0,843, 1,279) 0,726 
Tipo de ETEV (%TEP) 13 (72%) 152 (77%) 1,238 (0,433, 3,539) 0,690 
Decisión inicial de tratamiento 
extendido 
5 (29%) 67 (35%) 0,252 (0,066, 0,955) 0,043 
Tratamiento con AOAD  5 (28%) 34 (17%) 0,672 (0,213, 2,116) 0,497 
Uso concomitante de 
antiagregación 
3 (17%) 27 (14%) 0,002 (0, 47438568) 0,616 
Recurrencia  1 (6%) 12 (6%) 2,392 (0,287, 19,922) 0,420 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa 
corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente. bSe excluyen de esta 
clasificación las neoplasias hematológicas (n=60). 
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Tabla 34. Impacto del índice de Charlson y el índice de Barthel en el riesgo de 
sangrado: HR ajustada. 
Factor predictivo HR ajustada (IC95%) p 
Índice de Charlsona 1,131 (1,009, 1,268) 0,034 
Índice de Charlson categorizado 
(mayor 2,5) 
2,228 (1,077, 4,609) 0,031 
Índice de Barthela 0,997 (0,989, 1,006) 0,577 
Se estimó mediante dos modelos multivariantes. El primero incluía las variables edad, creatinina en el momento del 
diagnóstico, caídas en los tres meses previos, RIETE bleeding score, neoplasia activa en el momento del diagnóstico, 
antecedentes de hemorragia, desarrollo de recurrencia en el seguimiento. El segundo las variables edad, filtrado 
glomerular estimado, hemoglobina al ingreso, polifarmacia, uso de glucocorticoides, caídas en los tres meses 
previos, antecedentes de hemorragia.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente. 
 
6.3. Otros eventos adversos en el seguimiento a largo plazo 
6.3.1. Síndrome postrombótico 
De los 82 pacientes que presentaron una TVP en la cohorte, 22 (27%) se diagnosticaron de SPT 
en el seguimiento mediante el método de Ginsberg.  
La Tabla 35 resume los factores de riesgo identificados para el desarrollo de SPT. Tras ajustar 
por sexo, IMC e índice de Barthel, la morbilidad medida a través del índice de Charlson aparece 
como un factor protector del desarrollo de SPT (OR 0,758 IC95% (0,590, 0,975)). El índice de 
Barthel, por el contrario, no se relaciona con el desarrollo de SPT (OR 0,992 IC95% (0,977, 
1,006) (ANEXO 5: MODELOS MULTIVARIANTE). No se ha llevado a cabo el modelo multivariante de la 
escala Find de fragilidad dado que dicho dato sólo estaba disponible en 23 (28%) pacientes con 
sólo 12 eventos recogidos en dichos pacientes. 
Tabla 35. Factores clínicos relacionados con el desarrollo de síndrome 
postrombótico: OR no ajustadas. 






OR (IC95%) p 
Edada 85 (RIQ 80-88) 85 (RIQ 80-88) 1,028 (0,944, 1,120) 0,523 
Sexo (% mujeres) 17 (77%) 33 (55%) 2,782 (0,908, 8,520) 0,073 




1,245 (1,102, 1,407) <0,001 
Índice de Charlsona 1 (RIQ 0-2) 2 (RIQ 1-6) 0,758 (0,590, 0,975) 0,031 
Índice de Barthela 78 (RIQ 20-96) 90 (RIQ 56-100) 0,992 (0,977, 1,006) 0,262 
Escala Find de fragilidad 
a los 6 meses (% 
categorías)  
Robusto 1/12 (8%) 
Frágil 4/12 (33%) 
Discapacidad 7/12 
(58%) 
Robusto 4/11 (36%) 














17 (77%) 49 (82%) 1,801 (0,518, 6,263) 0,355 
Varices previas 7 (32%) 15 (25%) 1,400 (0,480, 4,084) 0,538 
Tratamiento extendido 12 (55%) 29 (48%) 1,283 (0,481, 3,418) 0,619 
Recurrencia  3 (14%) 5 (8%) 1,737 (0,379, 7,968) 0,478 
Localización de la 
recurrencia (%TVP) 
3/3 (100%) 2/5 (40%) NA NA 
IMC: índice de masa corporal, NA: no aplicable, TVP: trombosis venosa profunda. 
aOR por cada cambio de una unidad de la variable predictora. 
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6.3.2. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
Las pruebas diagnósticas realizadas en la cohorte para la detección de una posible HPTC tras un 
TEP se resumen en la Ilustración 32. Un total de 24 (15%) pacientes presentaron datos 
compatibles con HP en el ecocardiograma de seguimiento. Se objetivó la presencia de 
tromboembolismo crónico en las pruebas de imagen en 13 (8%) pacientes (en cuatro mediante 
gammagrafía de ventilación-perfusión, en seis mediante TC torácico y en tres pacientes en ambas 
pruebas). 
Finalmente, cuatro (2,4%) pacientes fueron diagnosticados de HPTC. De dichos pacientes sólo 
en una paciente se completó el estudio mediante cateterismo derecho, con una PAPM de 45 
mmHg y se inició tratamiento farmacológico con riociguat. 
No se han identificado factores relacionados con el desarrollo de HPTC (Tabla 36). No se ha 
llevado a cabo el análisis multivariante por el escaso número de eventos.  
Ilustración 32. Pruebas complementarias realizadas para la detección de HPTC en 
los pacientes con TEP. 
 
Sobre un total de 165 pacientes con TEP 
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Tabla 36. Factores clínicos asociados al desarrollo de HPTC: OR no ajustadas. 
Factor predictivo Diagnóstico de 
HPTC 
(n=4) 
No diagnóstico de 
HTPC 
(n=161) 
OR (IC95%) p 
Edada 81 (RIQ 79-82) 83 (RIQ 79-87) 0,883 (0,703, 1,110) 0,286 
Sexo (% mujeres) 4 (100%) 107 (67%) NA NA 
Índice de Charlsona 0,5 (RIQ 0-2) 2 (RIQ 0-4) 0,577 (0,233, 1,328) 0,187 
Índice de Barthela 100 (RIQ 96-100) 95 (RIQ 55-100) 1,143 (0,858, 1,521) 0,361 
Escala Find de fragilidad a 
los 6 meses (% 
categorías) 
No realizado en 
ninguna paciente. 
Robusto 6/39 (15%) 





Localización TEP (% 
arterias principales) 
2 (50%) 46 (29%) 2,500 (0,342, 18,281) 0,367 
Sobrecarga de ventrículo 
derecho en episodio 
agudo (%) 
4 (100%) 116 (73%) NA NA 
Tratamiento extendido 4 (100%) 85 (53%) NA NA 
Recurrencia 0 (0%) 9 (6%) NA NA 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, NA: no aplicable, TEP: tromboembolismo pulmonar. 
aOR por cada cambio de una unidad de la variable predictora. 
 
6.3.3 Diagnóstico de neoplasia durante el seguimiento  
Un total de nueve pacientes fueron diagnosticados de una neoplasia no conocida en el 
seguimiento. Esta cifra desciende a seis pacientes (6%) cuando analizamos únicamente a aquellos 
pacientes que han presentado un episodio de ETEV en ausencia de un factor transitorio mayor 
o cáncer previo.  La mediana de tiempo desde el episodio de ETEV hasta su diagnóstico fue de 
202 (RIQ 70-399) días. La Ilustración 33 muestra los tipos de neoplasias diagnosticados (en 
cuatro de ellos el diagnóstico fue de presunción por la imagen radiológica, sin estudio 
histológico). La Tabla 37 resume los factores clínicos asociados con el diagnóstico de neoplasia. 
Cuatro de los pacientes diagnosticados de cáncer en el seguimiento fallecieron. En ninguno de 
ellos se atribuyó la defunción al cáncer. No se ha llevado a cabo el análisis multivariante por el 
escaso número de eventos. 
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Ilustración 33. Tipo de neoplasias diagnosticadas en el seguimiento. 
 
Tabla 37. Factores predictivos asociados con el diagnóstico de neoplasia: OR no 
ajustadas. 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, NA: no aplicable, TEP: tromboembolismo pulmonar.  





Ausencia de diagnóstico 
de neoplasia (n=206) 
OR (IC 95%) p 
Edada 85 (78-90) 83 (79-87) 1,022 (0,908, 1,149) 0,722 
Sexo (%mujer) 6 (67%) 132 (64%) 1,121 (0,272, 4,615) 0,874 
Índice de 
Charlsona 
2 (1-4) 2 (0-4) 0,987 (0,747, 1,305) 0,928 
Índice de 
Barthela 
85 (25-100) 95 (60-100) 0,990 (0,972, 1,008) 0,261 
Escala Find de 
fragilidad a los 






Robusto 10/50 (20%) 
Frágil 16/50 (32%) 
Discapacidad 24/50 (48%) 
NA  NA 
 
Factor de riesgo 
mayor 
transitorio 
1 (11%) 45 (22%) 0,447 (0,054, 3,670) 0,454 
Localización 
ETEV (%TEP) 
7 (78%) 158 (77%) 1,063 (0,214, 5,289) 0,940 
Recurrencia 2 (22%) 11 (5%) 5,065 (0,939, 27,306) 0,059 
Sangrado 2 (22%) 42 (20%) 1,116 (0,224, 5,568) 0,894 
Fallecimiento 4 (44%) 60 (29%) 1,947 (0,505, 7,499) 0,333 
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6.3.4 Diagnóstico de trombofilia  
Se llevó a cabo un estudio de trombofilia en 61 (28%) de los pacientes incluidos, 19 (31%) de los 
cuales presentaron algún hallazgo positivo (Ilustración 34). En la Tabla 38 se comparan las 
características de los pacientes en función del diagnóstico o no de trombofilia tras el evento 
agudo (sólo se incluyen aquellos pacientes en los que se ha realizado el estudio). El índice de 
Charlson se relaciona con el diagnóstico de trombofilia en el análisis univariante (OR 1,797 
(IC95% 1,111, 2,907)). No se ha llevado a cabo el análisis multivariante por el limitado número 
de eventos. 
Ilustración 34. Trombofilias diagnosticadas en el seguimiento. 
 
El gráfico muestra el número total de alteraciones. Un total de 19 pacientes presentan al menos una trombofilia de 
las descritas. Tres de ellos presentan dos alteraciones al mismo tiempo. 
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Tabla 38. Factores predictivos asociados con el diagnóstico de trombofilia en el 
seguimiento: OR no ajustada. 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, NA: no aplicable, TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aOR por cada cambio de una unidad de la variable predictora. 
 
6.3.5. Otras complicaciones 
En tres (1,4%) de los pacientes se documentó una trombopenia con cifras inferiores a 100.000 
plaquetas/mcL, sin clínica hemorrágica asociada. Uno de los pacientes presentó la trombopenia 
en el momento del diagnóstico del evento tromboembólico con relación a un linfoma ya 
conocido. Los otros dos pacientes estaban anticoagulados con tinzaparina y apixaban, 
respectivamente, cuando se detectó la trombopenia. No se retiró anticoagulación por la 
trombopenia. Ambos fallecieron por enfermedad neoplásica. 
Un total de 17 (8%) pacientes presentaron una fractura en el seguimiento, de las cuales 14 (82%) 
se catalogaron como traumáticas. La localización de las fracturas se muestra en la Ilustración 35. 
Desde el evento tromboembólico hasta la fractura transcurrió una mediana de 168 (RIQ 93-
389) días. De ellos, cinco (29%) pacientes habían recibido HBPM como tratamiento a largo plazo.  






OR (IC 95%) p 
Edada 82 (RIQ 78-85) 80 (RIQ 77-84) 1,091 (0,969, 1,229) 0,149 
Sexo (%mujer) 8(42%) 25 (60%) 0,495 (0,165, 1,485) 0,209 
Índice de Charlsona 2 (RIQ 0-2) 0 (RIQ 0-2) 1,797 (1,111, 2,907) 0,017 
Índice de Barthela 100 (RIQ 80-100) 100 (RIQ 90-100) 0,998 (0,969, 1,028) 0,998 
Escala Find de fragilidad 
a los seis meses (% 
categorías) 
Robusto 1/5 (20%) 
Frágil 2/5 (40%) 
Discapacidad 2/5 
(40%) 
Robusto 2/11 (18%) 
Frágil 4/11 (36%) 
Discapacidad 5/11 (46%) 
Robusto-Frágil  








Antecedentes de ETEV  2 (11%) 7 (17%) 0,588 (0,110, 3,140) 0,535 
Factor de riesgo mayor 
transitorio 
3 (16%) 6 (14%) 1,125 (0,250, 5,071) 0,878 
Vitamina B12 (pg/mL) 412 (334-464) 402 (279-535) 1,000 (0,999, 1,002) 0,842 
Ácido fólico (ng/mL) 6,85 (4,20-9,39) 6,51 (4,13-,35) 0,997 (0,887, 1,121) 0,961 
Localización ETEV 
(%TEP) 
12 (63%) 31 (74%) 0,608 (0,191, 1,937) 0,608 
Tratamiento extendido 14 (74%) 26 (62%) 1,723 (0,521, 5,698) 0,373 
Recurrencia 3 (16%) 3 (7%) 2,437 (0,444, 13,380) 0,305 
Sangrado 3 (16%) 6 (14%) 1,125 (0,250, 5,071) 0,878 
Fallecimiento 0 (0%) 4 (10%) NA NA 
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Ilustración 35. Localización de las fracturas. 
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6.4. Análisis de la calidad de vida 
6.4.1. Resultados del cuestionario SF-36 a los seis y 18 meses 
El 42% de los pacientes disponibles respondieron al cuestionario SF-36 a los seis meses y el 67% 
a los 18 meses (Ilustración 36). Ambos cuestionarios se obtuvieron en 55 pacientes (26% de la 
cohorte completa). Un total de 85 cuestionarios (48% del total) se realizaron mediante 
entrevista telefónica. La Tabla 39 muestra las características de la población en función de la 
realización o no de los cuestionarios de CV en ambos momentos. El primer cuestionario se 
realizó en una mediana de tiempo de 197 (RIQ 144-238) días tras el episodio agudo, el segundo 
de 561 (RIQ 529-584) días y el tiempo entre ambos cuestionarios fue de 357 (RIQ 273-421) 
días. 
Las medias (IC95%) de cada una de las ocho dimensiones del cuestionario SF-36 a los seis y 18 
meses, así como los valores de referencia para población española anciana[125] y su 
comparación se exponen en la Tabla 40 y en la Ilustración 37. A los seis meses, la cohorte 
presenta una puntuación clínica y estadísticamente significativa menor que la población anciana 
general en las dimensiones de función física, rol físico, vitalidad y rol emocional. A los 18 meses 
persisten puntuaciones clínica y estadísticamente significativas menores en las dimensiones de 
función física y salud general. Estos resultados son similares cuando se emplea como población 
de referencia una estimación de los resultados del cuestionario para población española entre 
80 y 85 años[125]. Con este referente, a los seis meses la cohorte presenta puntuaciones 
inferiores de forma clínica y estadísticamente significativa en las dimensiones de función física y 
rol físico (diferencia de medias -26,66 (IC95%-34,17, -19,15) y -20,42 (IC95% -30,96, -9,87)), 
manteniéndose dicha diferencia en la función fisica a los 18 meses (diferencia de medias -24,27 
(IC 95% -30,63, -17,91)) (ANEXO 6: COMPARACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA CON POBLACIÓN ESPAÑOLA 
ENTRE 80 Y 85 AÑOS). 
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Ilustración 36. Flujo de los pacientes que han realizado los cuestionarios de calidad 
de vida a los seis y 18 meses. 
  
CV: calidad de vida 
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Tabla 39. Características de la población en función de la realización o no de los 











a los seis 
meses 
(n=76) 
p No realizado 
el 
cuestionario a 








Edad (años) 84 (RIQ 79-87) 81 (RIQ 78-86) 0,024 85 (RIQ 80-88) 81 (RIQ 79-86) 0,029 
Sexo 69 (66%) 48 (63%) 0,658 37 (74%) 62 (61%) 0,125 
Índice de 
Charlson 
2 (0-3) 2 (0-2) 0,472 2 (0-2,5) 1 (0-2) 0,114 
Índice de Barthel 95 (60-100) 95 (75-100) 0,609 82,5 (37,5-100) 100 (85-100) 0,001 
CONUT 2 (2-3) 2 (1-3) 0,463 2 (1-4) 2 (1-3) 0,383 
Escala Find de 





























21 (20%) 17 (22%) 0,724 10 (20%) 24 (24%) 0,602 
Cáncer 26 (25%) 18 (24%) 0,839 9 (18%) 19 (19%) 0,904 
Tipo de evento 
tromboembólico  
Sólo TVP 23 
(22%) 
Sólo TEP 63 
(61%) 
TEP y TVP 18 
(17%) 
Sólo TVP 17 
(22%) 
Sólo TEP 49 
(65%) 
TEP y TVP 10 
(13%) 
0,743 Sólo TVP 13 
(26%) 
Sólo TEP 30 
(60%) 
TEP y TVP 7 
(14%) 
Sólo TVP 18 
(18%) 
Sólo TEP 67 
(66%) 





54 (52%) 41 (54%) 0,788 24 (48%) 60 (59%) 0,184 
Uso de AOAD a 
largo plazo 
33 (32%) 27 (36%) 0,594 12 (24%) 38 (38%) 0,094 
Recurrencia 9 (9%) 2 (3%) 0,122 2 (4%) 8 (8%) 0,498 
Sangrado 22 (21%) 15 (20%) 0,816 10 (20%) 17 (17%) 0,633 
Sangrado grave 5 (5%) 8 (11%) 0,153 2 (4%) 5 (5%) 1 
Desarrollo de 
HPTC 
3 (3%) 1 (1%) 0,639 1 (2%) 3 (3%) 0,352 
Desarrollo de 
SPT 
6 (6%) 11 (15%) 0,049 2 (4%) 10 (10%) 0,011 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, TEP: 
tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, SPT: síndrome postrombótico. 
  
 101 
Tabla 40. Cuestionario SF-36 a los seis y 18 meses desde el evento trombótico. 
Comparación con población anciana española. 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa  
Se considera significativa una p < 0,0056, según la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
aExtraído de López-García et al. [125].   
 
Ilustración 37.Cuestionario SF-36 a los seis y 18 meses desde el evento 
trombótico. Comparación con población anciana española. 
 

























































































































La Tabla 41, la Ilustración 37 y la Ilustración 38 muestran la comparación de los resultados de 
las distintas dimensiones en nuestra cohorte a los seis y 18 meses, así como de las medidas 
sumarias tanto física como mental en dichos momentos. Las dimensiones de rol físico, función 
social y rol emocional presentan una mejoría de las puntuaciones entre el sexto y el 18º mes, 
aunque la diferencia no alcanza la significación estadística por el criterio de comparaciones 
múltiples. Las medidas sumarias, tanto calculadas tomando como referencia toda la población 
anciana como el segmento entre 80 y 85 años, son inferiores a la norma poblacional en ambos 
momentos. La MSF no presenta diferencias ni clínica ni estadísticamente significativas entre los 
dos momentos. La MSM referenciada a población entre 80 y 85 años mejora de forma significativa 
entre el sexto y 18º mes (diferencia de medias 30,54 (IC95% 6,54, 54,53)) (ANEXO 6: COMPARACIÓN 
DE LA CALIDAD DE VIDA CON POBLACIÓN ESPAÑOLA ENTRE 80 Y 85 AÑOS).  
La Ilustración 39 muestra la distribución de las respuestas de la Evolución Declarada de Salud a 
los seis y 18 meses.  
Tabla 41. Comparación de los cuestionarios SF-36 a los seis y 18 meses desde el 
evento trombótico. 
Dimensión Resultados 6º mes 
(Media (IC95%) 
Resultados 18º mes 
(Media (IC95%)) 
Diferencia de 
medias (IC 95%)a 
p 
Función física 42,27 (34,76, 49,78) 44,66 (38,30, 51,02) -0,909 (-8,596, 6,777) 0,746 
Rol físico 42,76 (32,21, 53,31) 60,19 (50,15, 70,24) -18,056 (-32,234, -
3,877) 
0,019 
Dolor corporal 63,12 (56,09, 70,15) 57,40 (50,51, 64,28) 0,564 (-10,024, 11,151) 0,928 
Salud general 48,01 (42,94, 53,08) 48,27 (43,91, 52,63) -1,745 (-6,082, 2,591) 0,471 
Vitalidad 49,10 (42,70, 55,48) 52,14 (46,12, 58,15) -7,545 (-15,379, 0,288) 0,068 
Función social 68,02 (60,23, 75,81) 75,24 (69,05, 81,44) -11,364 (-21,296, -
1,431) 
0,031 
Rol emocional 59,65 (48,78, 70,52) 66,34 (56,54, 76,15) -20,370 (-34,665, -
6,076) 
0,011 
Salud mental 62,70 (56,41, 68,99) 61,32 (56,17, 66,47) 2,036 (-3,948, 8,021) 0,708 
Medida sumaria 
física 
44,41 (42,38, 46,44) 45,51 (43,68, 47,35) -1,047 (-3,631, 1,536) 0,598 
Media sumaria 
mental 
46,15 (43,29, 49,01) 47,30 (44,95, 49,65) -3,619 (-6,780, -0,438) 0,043 
Se considera significativa una p < 0,0056, según la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
aSe ha realizado la comparación incluyendo sólo a los pacientes que tienen realizadas ambas encuestas (n=55).  
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Ilustración 38. Comparación de las medidas sumario a los seis y 18 meses. 
 




Ilustración 39. Evolución declarada de salud a los seis y 18 meses. 
 104 
6.4.2. Factores determinantes de la calidad de vida a largo plazo 
La Tabla 42 muestra el impacto de los factores seleccionados en las medidas sumarias a los 18 
meses. La Tabla 43 recoge los resultados del ajuste de cada factor en un modelo multivariante 
(ANEXO 5: MODELOS MULTIVARIANTE). No se ha incluido en el análisis multivariante la fragilidad a los 
seis meses por disponer de esta medición sólo en 35 pacientes, pudiendo ser clasificados como 
frágiles o robustos 22 pacientes (el resto presentaban discapacidad). El índice de Barthel basal 
es el único factor relacionado, de forma tanto clínica como estadísticamente significativa, con los 
valores de MSF a los 18 meses (coeficiente B 0,119 (IC95% 0,043, 0,195)). Ninguno de los 
factores explorados se relaciona con los valores de MSM a los 18 meses en el análisis 
multivariante.  
Tabla 42. Impacto de los distintos factores sobre las medidas sumarias física y 
mental a los 18 meses: análisis univariante. 
Factor predictivo 
Coeficiente B (IC95%) 
MSF 
p Coeficiente B (IC95%) 
MSM 
p 
Edad (años)a -0,319 (-0,707, 0,069) 0,106 -0,368 (-0,866, 0,130) 0,145 
Sexo (mujer vs. hombre) -5,698 (-9,314, -2,082) 0,002 -6,976 (-11,619, -2,333) 0,004 
IMCa -0,278 (-0,609, 0,053) 0,099 -0,080 (-0,512, 0,352) 0,714 
Índice de Charlson a -0,201 (-1,361, 0,959) 0,732 0,907 (-0,567, 2,380) 0,225 
Índice de Charlson (mayor 
de 2,5 vs. menor de 2,5) 
-1,896 (-6,978, 3,186) 0,461 2,477 (-4,021, 8,975) 0,451 
Índice de Barthel a 0,144 (0,071, 0,217) <0,001 0,125 (0,027, 0,223) 0,013 
Índice de Barthel 
categorizado (mayor de 77,5 
vs. menor de 77,5) 
8,282 (4,163, 12,402) <0,001 7,050 (1,555, 12,544) 0,012 
CONUT a -0,325 (-1,301, 0,651) 0,510 -0,618 (-1,830, 0,594) 0,314 
Escala Find de fragilidad a los 
6 meses  
- Frágil vs. Robusto 
- Discapaz vs. Robusto 
 
 
-8,875 (-16,593, -1,156) 







-3,914 (-11,858, 4,030) 





Síndrome depresivo -2,326 (-6,606, 1,955)  0,284 -8,129 (-13,396, -2,863) 0,003 
Cáncer 4,125 (-0,563, 8,814) 0,084 5,687 (-0,294, 11,668) 0,062 
Tipo de evento 
tromboembólico (TEP vs. 
TVP) 
-0,189 (-5,049, 4,671) 0,939 -3,139 (-9,323, 3,046) 0,316 
Duración del tratamiento 
(extendido vs. retirado) 
-1,983 (-5,705, 1,740) 0,293 -2,199 (-6,965, 2,568) 0,362 
Duración del tratamiento 
(días) a 
0,001 (-0,007, 0,010) 0,732 0,008 (-0,003, 0,019) 0,156 
Uso de AOAD a largo plazo -1,009 (-5,586, 3,568) 0,663 -3,563 (-9,380, 2,253) 0,227 
Recurrencia -7,079 (-13,464, -0,694) 0,030 -10,856 (-18,935, -2,777) 0,009 
Sangrado -0,388 (-5,248, 4,471) 0,874 2,371 (-3,827, 8,569) 0,450 
Sangrado grave 4,458 (-3,373, 12,289) 0,261 4,198 (-5,845, 14,241) 0,409 
Desarrollo de HPTC 3,410 (-6,093, 12,913) 0,478 -3,231 (-15,538, 9,076) 0,603 
Desarrollo de SPT -6,967 (-13,048, -0,887) 0,025 -1,843 (-9,806, 6,121) 0,647 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, IMC: 
índice de masa corporal, MSF: medida sumaria física; MSM: medida sumaria mental; TEP: tromboembolismo 
pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, SPT: síndrome postrombótico.  
aCambio del coeficiente B por cada unidad de cambio de la variable predictiva. 
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Tabla 43. Impacto de los distintos factores sobre las medidas sumarias a 18 meses: 
análisis multivariante. 
Factor predictivo Coeficiente B (IC95%) 
MSF 18 meses 
p Coeficiente B (IC95%) 
MSM 18 meses 
p 
Índice de Charlsona -0,126 (-1,238, 0,986) 0,823 0,893 (-0,556, 2,343) 0,224 
Índice de Barthela 0,119 (0,043, 0,195) 0,002 0,097 (-0,006, 0,200) 0,065 
Índice de Barthel categorizado (mayor 
de 77,5 vs. menor de 77,5) 
6,950 (2,734, 11,166) 0,001 NR NR 
Recurrencia -3,650 (-11,051, 3,751) 0,330 -8,519 (-18,297, 1,259) 0,087 
Sangrado 1,846 (-2,934, 6,625) 0,445 4,977 (-1,423, 11,376) 0,126 
Desarrollo de HPTC 2,182 (-6,659, 11,022) 0,625 -3,249 (-14,723, 8,225) 0,575 
Desarrollo de SPT -5,212 (-10,980, 0,557) 0,076 1,051 (-7,313, 9,414) 0,803 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, MSF: medida física sumaria, MSM: medida mental sumaria, 
NR: no realizado, SPT: síndrome postrombótico.  
Se incluyeron en el modelo multivariante para el ajuste las variables: edad, sexo, índice de Charlson, índice de 
Barthel, recurrencia tromboembólica, sangrado en el seguimiento y desarrollo de síndrome postrombótico e HTPC. 
Para el ajuste de los modelos de la MSM se incluyó además el diagnóstico de depresión.  
aMuestra el cambio en el coeficiente B por cada cambio en una unidad de la variable dependiente. 
 
6.5.  Enfermedad tromboembólica venosa en el paciente nonagenario 
6.5.1. Descripción de la población muy anciana 
Un total de 28 (13%) pacientes de la cohorte tenían una edad mayor o igual a 90 años. Sus 
características basales, junto con la comparación con población menor de 90 años, se exponen 
en la Tabla 44, la Tabla 45 y la Ilustración 40.  La Tabla 46 recoge el tratamiento recibido por 
este subgrupo de pacientes.  




Tabla 44. Características demográficas, factores de riesgo de trombosis y sangrado 
en nonagenarios. Comparación con población anciana menor de 90 años.  
Características demográficas Población mayor de 90 
años (n=28) 
Población menor de 90 
años (n= 187) 
p 
Edad (años) 92,5 (RIQ 91-95,5) 81 (RIQ 78-85) <0,001 
Sexo (% mujeres) 25 (89%) 113 (60%) 0,003 
IMC  28,94 (RIQ 25,88- 33,16) 27,84 (RIQ 24,98-31,63) 0,346 
Índice de Charlson 2 (RIQ 0-3) 2 (RIQ 0-4) 0,475 
Hipertensión arterial  24 (86%) 144 (77%) 0,298 
Fibrilación auricular previa 4 (14%) 16 (9%) 0,305 
Síndrome depresivo  3 (11%) 38 (20%) 0,228 
CONUT (% categorías) Riesgo bajo 20/24 (83%) 
Riesgo intermedio 3/24 
(13%) 
Riesgo alto 1/24 (4%) 
Riesgo bajo 127/155 (82%) 
Riesgo moderado 23/155 
(15%) 
Riesgo alto 5/155 (3%) 
0,933 
Índice de Barthel 52,5 (RIQ 12,5-93,8) 95 (RIQ 65-100) <0,001 
Índice de Lawton-Brody  2 (RIQ 1,5-2,5) 5 (RIQ 2-8) 0,070 
Escala Find (% categorías)  Robusto 0/2 (0%) 
Frágil 1/2 (50%) 
Discapacidad 1/2 (50%) 
Robusto 10/49 (20%) 
Frágil 15/49 (31%) 
Discapacidad 24/49 (49%) 
0,727 
Caídas 4 (14%) 25 (13%) 1 
Polifarmacia 15 (54%) 119 (64%) 0,305 
Factores de riesgo de 
trombosis 
   
Factor de riesgo mayor 
transitorio 
5 (18%) 41 (22%) 0,624 
Neoplasia previa 4 (14%) 61 (33%) 0,049 
Factor de riesgo menor y/o 
no transitorio  
12 (43%) 44 (24%) 0,030 
Ausencia de factores de 
riesgo identificables  
7(25%) 41 (22%) 0,716 
Factores de riesgo de 
sangrado 
   
Hemorragia previa 3(11%) 12 (6%) 0,422 
Hemoglobina al ingreso 
(g/dL) 
12,8 (11,8-13,6) 12,7 (11,3-13,8) 0,828 
Filtrado glomerular estimado 
(mL/min)  
47,99 (RIQ 31,75-60,58) 64,99 (47,73-80,47) <0,001 
RIETE bleeding score 
(%categorías) 
Bajo riesgo 0 (0%) 
Riesgo intermedio 21 
(75%) 
Riesgo alto 7 (25%) 
Bajo riesgo 0 (0%) 
Riesgo intermedio 131 
(70%) 
Riesgo alto 56 (30%) 
0,592 
IMC: índice de masa corporal. 
Tabla 45. Características del evento tromboembólico en nonagenarios. 
Comparación con población anciana menor de 90 años.  
Características de la 
enfermedad tromboembólica 
Población mayor de 
90 años (n=28) 
Población menor de 
90 años (n= 187) 
p 
Localización del evento TEP aislado 16 (57%) 
TVP aislada 9 (32%) 
TEP y TVP 3 (11%) 
TEP aislado 117 (63%) 
TVP aislada 41 (22%) 
TEP y TVP 29 (15%) 
0,453 
Dímero D al diagnóstico 
(ng/mL)a 























Trombosis venosa profunda 







PESI: Pulmonary embolism severity index, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda.  
aDeterminado al diagnóstico en 22  y 118 pacientes respectivamente. 
bTres pacientes tenían una TVP de miembro superior, por lo que no se cuantifican para este análisis.  
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Tabla 46. Tratamiento de la enfermedad tromboembólica en pacientes 
nonagenarios. Comparación con población anciana menor de 90 años.  
Tratamiento recibido Población mayor de 90 
años (n=28) 
Población menor de 90 
años (n= 187) 
p 
Tratamiento agudo    
Ingreso en UVI 0 (0%) 4 (2%) 1 
Tratamiento farmacológico 
 
Fibrinolisis 0 (0%) 
Anticoagulación 28 (100%) 
Fibrinolisis 2 (1%) 
Anticoagulación 185 (99%) 
1 
Tipo de anticoagulante HBPM 28 (100%) HBPM 181 (98%) 
HNF 2 (1%) 
AOAD 1 (0,5%) 
AVK 1 (0,5%) 
0,793 
Duración de la fase aguda (días) 7 (RIQ 4-7) 7 (RIQ 5-9) 0,442 
Tratamiento a largo plazo    




AVK 13 (46%) 
AOAD 8 (29%) 
HBPM 7 (25%) 
AVK 105 (59%) 
AOAD 31 (17%) 
HBPM 43 (24%) 
0,321 
Decisión de tratamiento 
indefinido 
10 (36%) 97 (52%) 0,111 
Motivo de tratamiento 
indefinido  
ETEV 6/10 (60%) 
FA 4/10 (40%) 
ETEV 81/97 (84%) 
FA 16 (17%) 
0,089 
Duración total del tratamiento 
anticoagulante  
203 (RIQ 84-301) 275 (RIQ 119-550) 0,057 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, AVK: antivitamina K, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, 
FA: fibrilación auricular, HBPM: heparina de bajo peso molecular, HNF: heparina no fraccionada, UVI: Unidad de 
vigilancia intensiva. 
 
6.5.2. Eventos adversos en el seguimiento 
La mediana de seguimiento en este subgrupo fue de 272 (RIQ 152-496) días, con un total de 24 
pacientes-año en seguimiento. 
Un total de 13 (46%) pacientes nonagenarios fallecieron, con una mediana de supervivencia de 
203 (RIQ 74-290) días. La tasa de mortalidad en este grupo fue de 54,17 por cada 100 pacientes-
año (IC95% 35,08, 72,11). En 8 (62%) pacientes fallecidos no se ha especificado la causa, dos 
(15%) fallecieron a causa de una neoplasia y tres (23%) por otras patologías. La Tabla 47 muestra 
la distribución de los factores predictivos de mortalidad en este subgrupo.  
Un único paciente en este grupo de edad presentó una recurrencia, en forma de TEP, a los 23 
días del diagnóstico de una TVP, lo que se traduce en una tasa de recurrencia de 4,17 por cada 
100 pacientes-año (IC95% 0,74, 20). No se había suspendido el tratamiento anticoagulante 
previamente. El paciente falleció 17 días tras la recurrencia atribuyéndose la muerte a 
comorbilidad distinta a la ETEV.  
Cuatro (14%) pacientes presentan una hemorragia en el seguimiento, de las cuales tres (75%) 
fueron graves. La tasa de hemorragia fue de 16,67 por cada 100 pacientes año (IC95% 6,68, 
35,85) y la tasa de hemorragia grave fue de 12,5 por cada 100 pacientes-año (IC95% 4,34, 31). 
La localización de la hemorragia se resume en la Ilustración 41. La mediana de tiempo desde el 
evento índice a la hemorragia fue de 56 (RIQ 18-76) días. Los cuatro pacientes recibían 
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tratamiento anticoagulante en el momento de la hemorragia. Tres pacientes fallecen tras la 
hemorragia, sin atribuirse en ninguno el fallecimiento a la misma.  El tiempo entre el sangrado y 
el fallecimiento oscila entre 62 y 772 días. La Tabla 48 muestra la distribución de los factores 
predictivos de sangrado en este subgrupo.  
Tabla 47. Factores predictivos de mortalidad en pacientes nonagenarios: HR no 
ajustadas. 




HR no ajustada 
(IC95%) 
p 
Edad (años)a 93 (RIQ 91-95) 92 (RIQ 91-96) 1,001 (0,791, 1,266) 0,993 
Sexo (% mujeres) 10 (77%) 15 (100%) 0,549 (0,119, 2,519) 0,440 




0,962 (0,844, 1,097) 0,562 
Polifarmacia 7 (54%) 8 (53%) 1,424 (0,450, 4,502) 0,548 
Neoplasia activa 4 (31%) 0 (0%) 2,438 (0,655, 9,071) 0,184 
Índice de Charlsona 2 (RIQ 1-5,5) 0 (RIQ 0-2) 1,155 (0,938, 1,422) 0,175 
Índice de Barthela 40 (RIQ 5-92,5) 60 (RIQ 20-95) 0,983 (0,966, 1,001) 0,070 
Escala Find de fragilidad a 










CONUT al ingreso (% 
categorías) 




Riesgo alto 1/10 
(10%) 




Riesgo alto 0/14 
(0%) 
1,133 (0,893, 1,439) 0,304 
Tipo de ETEV (%TEP) 5 (39%) 7 (47%) 0,528 (0,155, 1,796) 0,307 
Índice de PESIa,b 140 (RIQ 131-194) 129 (RIQ 111-149) 1,007 (0,991, 1,023) 0,414 




1 (1, 1) 0,306 
Recurrencia de ETEV 1 (8%) 0 (0%) 26,495 (1,657, 
423,646) 
0,021 
Sangrado durante el 
seguimiento 
3 (23%) 1 (7%) 1,095 (0,237, 5,050) 0,908 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, NA: no aplicable, PESI: Pulmonary 
embolism severity index, TEP: tromboembolismo pulmonar. 
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente.  
bSólo analizados los pacientes con TEP. 
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Tabla 48. Factores predictivos de hemorragia en pacientes nonagenarios: HR no 
ajustadas. 




HR (IC95%) p 
Edada 92 (RIQ 90-96) 93 (RIQ 91-96) 1,052 (0,726, 1,525) 0,788 
Sexo (% mujeres) 3 (75%) 22 (92%) 0,002 (0, 47438567) 0,616 




1,184 (0,618, 2,271) 0,610 
Polifarmacia 3 (75%) 12 (50%) 0,002 (0, 47438567) 0,616 
Neoplasia activa 2 (50%) 2 (8%) 104,94 (0,001, 
13651960) 
0,439 
Episodio previo de hemorragia 2 (50%) 1 (4%) 104,94 (0,001, 
13651960) 
0,439 
Caídas previas  1 (25%) 3 (13%) 0,022 (0, 462)  0,452 




7,764 (0,159, 380) 0,302 






0,993 (0,926, 1,064) 0,835 




0,282 (0,014, 5,606) 0,407 
Índice de Charlsona 3,5 (RIQ 0,75-7) 2 (RIQ 0-2) 1,153 (0,667, 1,994) 0,610 




0,998 (0,960, 1,038) 0,920 
Escala Find de fragilidad a los 6 
meses (% categorías)  
Ningún paciente 
de este grupo 
había realizado la 
escala Find a los 6 
meses 
Robusto 0/2 (0%) 













Riesgo alto 5 
(21%) 
4,319 (0,077, 244) 0,477 
CONUT al ingreso (% 
categorías) 




Riesgo alto 0 




Riesgo alto 1/21 
(5%) 
0,875 (0,247, 3,092) 0,835 
Tipo de ETEV (%TEP) 2 (50%) 17 (71%) 0,019 (0, 2359) 0,509 
Decisión inicial de tratamiento 
extendido 
2 (50%) 8 (33%) 0,019 (0, 2359) 0,509 
Tratamiento con AOAD  0 (0%) 9 (38%) NA NA 
Uso concomitante de 
antiagregación 
0 (0%) 4 (17%) NA NA 
Recurrencia  0 (0%) 1 (4%) NA NA 
AOAD: anticoagulantes orales de acción directa, ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa 
corporal, NA: no aplicable, TEP: tromboembolismo pulmonar.  
aMuestra el cambio en el HR por cada cambio en una unidad de la variable dependiente.  
 
Finalmente, la Ilustración 42 recoge la distribución de todos los eventos adversos en el 
seguimiento en el grupo de pacientes mayores de 90 años en comparación con los menores de 
90 años. La mortalidad en el grupo de pacientes nonagenarios es mayor que en el grupo de 
menores de 90 años (13/28 (46%) frente a 51/187 (27%); p=0,039). No hay diferencias 
significativas en el resto de los eventos analizados.  
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Ilustración 41. Localización del sangrado en pacientes nonagenarios 
 
SNC: sistema nervioso central 
Ilustración 42. Eventos adversos en el seguimiento en pacientes nonagenarios y no 
nonagenarios. 
 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica; SPT: síndrome postrombótico.  
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6.5.3 Análisis de la calidad de vida en pacientes nonagenarios 
Un total de cinco pacientes nonagenarios realizaron el cuestionario de CV a los seis meses y 
cinco a los 18 meses. Tres pacientes realizaron el cuestionario en ambos momentos. La mediana 
de tiempo desde el evento tromboembólico hasta el cuestionario de los seis meses fue de 200 
(RIQ 189-220) días y hasta el cuestionario de los 18 meses de 467 (RIQ 345-620) días. Entre 
ambos cuestionarios transcurrieron entre 121 y 353 días.  
La Ilustración 43 y la Ilustración 44 muestran los resultados por paciente de las distintas 
dimensiones del cuestionario SF-36 a los seis y 18 meses, frente a los valores de referencia de 
población española mayor de 85 años [125].  La mediana de la MSF a los seis meses fue de 45,19 
(RIQ 39,66-50,73) y a los 18 meses fue de 34,24 (RIQ 29,65-38,84). La mediana de la MSM a los 
seis meses fue de 20,25 (RIQ 20,17-20,32) y a los 18 meses fue de 23,37 (RIQ 2,87-43,87).  La 
evolución declarada de salud en este subgrupo se muestra en la Ilustración 45.  Dado el limitado 
número de cuestionarios disponibles no se analizaron potenciales factores predictivos en este 
subgrupo.  






Ilustración 44. Resultados del cuestionario SF-36 a los 18 meses en pacientes 
nonagenarios. 
 
Sólo se muestran los resultados de cuatro pacientes porque el quinto dejó sin contestar más del 50% de los ítem 
del cuestionario. 
 






7.1. ¿Qué pacientes componen nuestra cohorte? 
La ETEV es una enfermedad muy ligada al envejecimiento, con un marcado incremento de la 
incidencia con la edad[42,147]. Esto se reproduce en nuestro estudio, ya que hasta el 43% de 
todos los pacientes valorados en la Consulta de Enfermedad Tromboembólica de nuestro centro 
cumplían el primer criterio de inclusión con una edad superior a 75 años. Dado dicho límite de 
edad para la inclusión, la edad media de nuestra cohorte es discretamente superior a la de otros 
trabajos publicados hasta la fecha[45,50] y, de forma similar a lo descrito en estos estudios, la 
mayoría son mujeres[45,55]. Asimismo, y en íntima relación con la selección de pacientes más 
añosos, nuestra población presenta una mayor comorbilidad, con mayores puntuaciones del 
índice de Charlson que las descritas previamente en ancianos con ETEV[166,167]. De igual 
forma, hasta la mitad de nuestros pacientes presenta algún grado de discapacidad, siendo estos 
resultados similares al emplear tanto el índice de Barthel como el índice de Katz. Aunque la 
fragilidad sólo ha sido evaluada en la cuarta parte de los pacientes, aparece hasta en un tercio de 
ellos. Si bien no hay datos en la literatura sobre la prevalencia de discapacidad o fragilidad en 
ancianos con ETEV, sí hay estudios en población general anciana. Castell-Alcalá et al.[29] describen 
una prevalencia de fragilidad del 10% y de incapacidad para al menos una ABVD del 11% en 
población ambulatoria mayor de 65 años. Estos valores son claramente inferiores a los hallados 
en nuestra cohorte, situándose nuestros datos más próximos a estudios realizados en unidades 
especializadas, como una unidad de diálisis[27] o de insuficiencia cardíaca[168], donde la 
prevalencia de discapacidad se incrementa hasta un 50-70%.  
Sólo un 20% de los pacientes incluidos presentaban un factor de riesgo mayor transitorio que 
nos permite catalogar el incidente como “provocado”. Esto contrasta con la idea clásica de que 
la mayor parte de los eventos en pacientes ancianos se asocian a un factor de riesgo mayor [44]. 
De hecho, en la serie de Spencer et al.[45] hasta el 45% de los episodios de ETEV en ancianos se 
consideran “provocados”, empleando una definición de dicho evento similar a la utilizada por 
nosotros. Una de las posibles justificaciones de esta diferencia es la mayor extensión de la 
tromboprofilaxis en pacientes quirúrgicos en nuestro medio. De hecho, en nuestra serie sólo 
16 pacientes presentaron el episodio de ETEV tras una cirugía mayor y, la mayoría, había recibido 
tromboprofilaxis con HBPM. El estudio ENDORSE[169] en 2010 puso de manifiesto una 
marcada diferencia regional en el uso de la tromboprofilaxis quirúrgica, situando a nuestro país 
en el grupo de mayor cumplimiento de la misma.  Además de este estudio, la actualización de 
las guías americanas[170,171] en 2012, subrayó la importancia de la prevención de la ETEV, con 
un trabajo posterior [172] que objetiva una mayor adecuación de la tromboprofilaxis tras su 
publicación. Con todo ello, estudios más actuales realizados en nuestro medio muestran, de 
 114 
forma similar al nuestro, una menor prevalencia de ETEV postquirúrgica en el paciente 
anciano[55]. Por el contrario, la mayoría de los eventos “provocados” en nuestra cohorte 
aparecen en pacientes no quirúrgicos que sufren una inmovilización transitoria, la mitad de las 
veces en su propio domicilio. En este grupo sólo un 23% había recibido tromboprofilaxis con 
HBMP. Esto refleja la incertidumbre actual sobre el beneficio real de la tromboprofilaxis en el 
paciente no quirúrgico. Lederle et al.[173] recogieron la evidencia en este campo mediante una 
revisión sistemática. Aunque el uso de tromboprofilaxis con HBMP reduce la incidencia de ETEV, 
se asocia con un incremento de las hemorragias y, globalmente, su uso no se traduce en ningún 
beneficio en términos de mortalidad. Este dilema es aún mayor cuando la inmovilización se 
realiza en domicilio donde la evidencia todavía es más escasa. Así, si bien las guías clínicas[170] 
recogen las indicaciones de profilaxis del paciente no quirúrgico hospitalizado y se pronuncian 
en contra de la anticoagulación profiláctica en el paciente con inmovilización crónica en 
domicilio, no se manifiestan acerca de la actitud a tomar en el paciente inmovilizado en domicilio 
por enfermedad aguda y, como recoge el registro RIETE[174], la inmovilización  por enfermedad 
aguda en domicilio es un factor de riesgo más prevalente que la inmovilización en un centro 
hospitalario. No obstante, siendo otros los objetivos y el diseño del actual trabajo, no se puede 
saber con certeza si las diferencias en los factores de riesgo objetivadas obedecen realmente a 
un cambio en el manejo de las situaciones de riesgo o si debemos cambiar nuestra actitud en lo 
que respecta a la tromboprofilaxis en el paciente no quirúrgico y en domicilio. 
Respecto al resto de los factores de riesgo, la prevalencia de cáncer en nuestra serie es 
ligeramente superior a lo publicado con anterioridad[45,55]. Nuestro grupo colabora 
activamente en el seguimiento de los pacientes ancianos y multimórbidos con cáncer, dentro de 
un equipo multidisciplinar con Oncología Médica, lo que condiciona que el seguimiento de los 
eventos tromboembólicos en estos pacientes esté centralizado en nuestras consultas y, por ello, 
tengan un mayor peso en la cohorte. El hecho de que los pacientes se deriven desde Oncología 
también justifica que la mitad de los pacientes oncológicos incluidos, pese a su edad, estén en 
tratamiento antineoplásico activo. Un aspecto remarcable en este punto es la asociación del 
episodio de ETEV del paciente con cáncer con otros factores de riesgo hasta en la mitad de los 
casos. Entender la ETEV como multifactorial, incluso en pacientes con factores de riesgo tan 
definidos como son la neoplasia, ha conducido a diversas sociedades[175] a la elaboración de 
recomendaciones de tromboprofilaxis en estos pacientes más allá de episodios quirúrgicos u 
hospitalizaciones intercurrentes. No obstante, como expusimos arriba, no es este el objetivo de 
nuestro trabajo, lo que limita la extracción de conclusiones en este aspecto.  
Por otro lado, aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos presentaron eventos 
clasificables como “no provocados” en ausencia de un factor mayor transitorio o cáncer, siendo 
este valor cercano al objetivado en otras series[45,55]. Sin embargo, es frecuente la presencia 
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de factores no transitorios o “menores”, especialmente la presencia de limitaciones 
permanentes de la movilidad, que en nuestra cohorte alcanza hasta el 10% de los sujetos 
incluidos. Los investigadores del RIETE ya señalan a la inmovilidad como un factor de riesgo 
prevalente en población muy anciana[55], si bien la prevalencia de inmovilidad crónica es más 
baja que la hallada en nuestra serie[174]. Como se ha expuesto previamente, y de acuerdo con 
las recomendaciones actuales[170], el uso de tromboprofilaxis en este grupo es anecdótico (sólo 
se recoge en 3 pacientes). 
Un 77% de los pacientes incluidos han sufrido un TEP (concomitantemente o no a una TVP) 
como forma de presentación de la ETEV. Aunque esto contrasta con la mayor prevalencia de 
TVP aislada recogida en la literatura en población general[147], hay que reseñar que en ancianos 
se produce un aumento de la incidencia de TEP[55,176]. Así, Spencer et al.[45] recogen un 56% 
de TEP en su cohorte y Faller et al.[50] un 69%. No obstante, los valores de nuestra cohorte son 
incluso mayores. Un factor que puede estar influenciando este hallazgo es que, en nuestro 
centro, algunos de los pacientes con TVP aislada son valorados exclusivamente por Cirugía 
Vascular y no por nuestro grupo, siendo factible que dichos pacientes puedan estar 
infrarrepresentados en nuestra cohorte. A pesar de dicha posibilidad, la prevalencia de TVP en 
nuestra serie es similar a lo descrito en población anciana con anterioridad y, de igual forma, la 
afectación proximal es más frecuente[55].  
En resumen, los ancianos no sólo suponen un porcentaje importante de los pacientes atendidos 
en nuestra consulta de ETEV, si no que, además, constituyen un subgrupo de pacientes 
complejos, con una importante carga de comorbilidad, discapacidad y fragilidad, similar a otras 
entidades crónicas como la enfermedad renal terminal o la insuficiencia cardíaca. De forma 
esquemática, nuestra cohorte está compuesta mayoritariamente por mujeres de edad avanzada 
que han sufrido un TEP en ausencia de un factor precipitante mayor. Con los matices detallados 
arriba, la distribución tanto de los factores de riesgo como de la afectación de la ETEV es 
bastante similar a lo publicado con anterioridad, lo que puede facilitar la extensión de nuestros 
resultados más allá de nuestra cohorte. 
Respecto al tratamiento recibido en la fase aguda, la adecuación a las guías de práctica 
clínica[177] es alta, con un uso mayoritario de HBPM en la primera semana de tratamiento. El 
uso de procedimientos invasivos como la colocación de un filtro de cava o la trombolisis es 
claramente marginal en nuestra serie, siendo similar su uso en otros registros realizados en 
nuestro ámbito[55,61]. Como se ha expuesto previamente tanto la edad como mucha de la 
comorbilidad asociada son contraindicaciones hoy en día de la fibrinólisis al incrementar el riesgo 
de sangrado, lo que explica su limitado uso en nuestra cohorte. Otro aspecto llamativo en 
nuestra serie es la alta prevalencia de pacientes con datos indirectos de sobrecarga de VD. 
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Aunque, como en nuestra serie, la literatura[178] describe una mayor frecuencia de TEP 
“submasivo” en pacientes de mayor edad, muchos de los ítems recogidos como datos indirectos 
de sobrecarga de VD no son específicos de la ETEV, pudiendo ser originados por  la comorbilidad 
concomitante. Por ejemplo, Lindner et al.[179] han objetivado elevaciones de troponina en una 
amplia variedad de enfermedades agudas, a parte del infarto de miocardio y el TEP, y, como 
desarrollaremos más adelante, hasta un 15% de los pacientes de la cohorte tienen HP no asociada 
a ETEV. Esto supone una limitación a la hora de valorar la idoneidad del manejo agudo (fibrinólisis 
o no, ingreso en UVI o no) en nuestros pacientes. 
Contrariamente a la homogeneidad observada en el manejo en fase inicial, el tratamiento a largo 
plazo es más dispar. El tratamiento se hace mayoritariamente con AVK, seguido de HBPM, 
dejando a los AOAD en último lugar. Si bien esto contrasta con las recomendaciones 
actuales[54], que respaldan como primera elección los AOAD en pacientes sin cáncer, está 
íntimamente relacionado con la política sanitaria de la Comunidad de Madrid[180], que ha 
excluído de la financiación de los AOAD el tratamiento de la ETEV, lo que limita su uso en la 
práctica clínica habitual. Sin embargo, en nuestra cohorte, hasta un tercio de los pacientes 
requieren una modificación del tratamiento a largo plazo como consecuencia de un incremento 
del riesgo hemorrágico (ya sea una hemorragia per se o la documentación de un INR lábil). En 
este grupo, los AOAD pasan a ser los fármacos de elección a pesar de las dificultades 
administrativas, probablemente siguiendo los datos de seguridad aportados en los ensayos 
clínicos[68]. El uso de HBPM a largo plazo es similar al descrito en otras series[55] y su  empleo 
es paralelo a la distribución de neoplasia en la cohorte, donde la HBPM es el fármaco de 
elección[54]. 
Por último, la duración de la anticoagulación en nuestra cohorte es similar a lo comunicado por 
otros grupos[45]. En este punto es reseñable que la duración de tratamiento en aquellos en los 
que se retira por protocolo (por ser el evento “provocado” o por alto riesgo hemorrágico a 
criterio del médico tratante) es muy superior a las recomendaciones actuales[54], con una 
mediana de 187 días de anticoagulación, frente a los 90 recomendados. Esta observación puede 
tener su impacto en el desarrollo de complicaciones en el seguimiento. En un artículo reciente 
Iñurrieta et al.[181] ponen de manifiesto como, a partir del tercer mes de anticoagulación, el 
riesgo de sangrado y sangrado fatal supera claramente el riesgo de recurrencia en población 
mayor de 75 años, lo que apoyaría restringir la anticoagulación a los primeros tres meses, sobre 
todo en pacientes en los que consideramos que el balance trombosis/hemorragia está 
desplazado hacia la segunda.  
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7.2. ¿Cuál es el pronóstico de los ancianos tras un evento tromboembólico? 
7.2.1. Mortalidad, recurrencia y sangrado. ¿Cuál es el impacto de la 
multimorbilidad, la dependencia y la fragilidad en los eventos adversos principales? 
La tasa de mortalidad (25 eventos por 100 pacientes-año) en nuestra cohorte es elevada, siendo 
similar a la publicada con anterioridad en población anciana[45,46]. De igual forma, la distribución 
de las causas de fallecimiento, con el cáncer a la cabeza, es equiparable a lo descrito por otros 
grupos[48,50]. Cuando analizamos las causas de muerte relacionadas con la ETEV en nuestra 
cohorte, tres pacientes (1%) fallecen a raíz del episodio índice, un paciente (0,5%) fallece a causa 
de una recurrencia tromboembólica y tres pacientes (1%) a raíz de una hemorragia en el 
seguimiento. López-Jiménez et al.[55] objetivan un 0,8% de TEP fatal frente a un 0,4% de sangrado 
fatal en los tres primeros meses tras un episodio de ETEV en población mayor de 80 años. Estos 
resultados son similares en población nonagenaria, con una mayor letalidad de la trombosis que 
de la hemorragia en los primeros tres meses[49,182]. Sin embargo, en el seguimiento, el peso 
de la hemorragia se incrementa y supera al de la recurrencia. Como hemos citado antes,  Iñurrieta 
et al.[181] lo ponen de manifiesto en su estudio donde la tasa de hemorragia fatal (0,38 por 100 
personas-año) excede a la de recurrencia fatal (0,06 por 100 personas-año) a partir del tercer 
mes en población mayor de 75 años. De hecho, Sánchez Muñoz-Torrero et al.[183] muestran 
como esta relación entre la mortalidad secundaria a la trombosis y al sangrado se invierte ya en 
la primera semana tras el episodio de ETEV en población anciana. Si bien el número de eventos 
en nuestra cohorte es escaso, la distribución temporal de las causas de mortalidad (con mayor 
peso del evento trombótico inicialmente y de la hemorragia después) se reproduce en nuestros 
resultados. No obstante, hay que tomar en consideración ante estas afirmaciones, que en casi 
en un tercio de los pacientes fallecidos no se ha recogido la causa de la muerte. Si bien es 
esperable, dado que muchos fallecimientos en ancianos suceden en domicilio sin registrarse en 
la historia electrónica la causa a la que se atribuye, puede suponer una importante limitación a 
la hora de extraer conclusiones en este aspecto.  
Tanto la comorbilidad medida a través del índice de Charlson como la dependencia medida a 
través del índice de Barthel en el momento del episodio agudo de ETEV se relacionan de forma 
significativa e independiente con la mortalidad en el seguimiento. Recientemente, varios estudios 
han confirmado la utilidad del índice de Charlson como predictor de mortalidad a 
corto[166,184] y largo plazo[167] en población anciana con ETEV. Así, Polo Friz et al.[184] 
determinan un AUC para el índice de Charlson como predictor de muerte a los 3 meses de 
0,786, resultados similares a los hallados en nuestra cohorte. Además, la relación entre el índice 
de Charlson y la mortalidad se mantiene tras ajustar por otros factores, como el cáncer o la 
gravedad del TEP cuantificada a través del PESI, tanto en nuestra cohorte como en la 
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literatura[166,167]. A pesar de que nuestros hallazgos son similares a lo descrito, el punto 
diferencial óptimo en nuestro estudio es más elevado que lo establecido por otros autores (2,5 
frente 1)[166,167,184]. Sin embargo, como hemos apuntado anteriormente, nuestra cohorte 
recoge pacientes más añosos y con más comorbilidad basal, por lo que parece razonable que 
haya que incrementar el punto de corte para mantener la capacidad de discriminación.  
Por otro lado, hasta la fecha, la relación entre la situación funcional medida a través del índice 
de Barthel y la mortalidad en pacientes con ETEV no había sido documentada. En nuestra 
cohorte, el riesgo de mortalidad se reduce a la mitad cuando el índice de Barthel es superior a 
77,5 (HR 0,499 IC95% 0,299, 0,831). Faller et al.[50] describen una relación entre la pobre 
actividad física y la mortalidad en pacientes mayores de 65 años con ETEV.  Dado que la 
movilidad es uno de los principales ítems evaluados dentro del índice de Barthel, la relación 
descrita por Faller puede sustentar nuestros resultados. Asimismo, la relación entre el índice de 
Barthel y la mortalidad ha sido descrita en otras patologías como la neumonía[185] o la fibrilación 
auricular[186]. 
La tasa de recurrencia es de 6 eventos por 100 pacientes-año, con un único evento mortal (0,4 
recurrencias fatales por 100 pacientes-año). Las tasas de recurrencias aportadas hasta ahora en 
la literatura son dispares. Así, nuestra tasa es discretamente inferior a la comunicada por Spencer 
et al.[45] (hasta 8% en el primer año), pero superior a los datos aportados por Iñurrieta et al.[181] 
cuando analizan exclusivamente el seguimiento más allá de los tres primeros meses. En estas 
diferencias pueden influir un número importante de factores, desde el período de tiempo 
analizado, las pautas anticoagulantes empleadas o la distribución de factores de riesgo de la ETEV 
en cada cohorte. Un importante aspecto diferencial entre el trabajo de Iñurrieta y el nuestro es 
el peso en nuestra cohorte de los pacientes con cáncer, cuyo riesgo de recurrencia es superior 
al del resto de pacientes con ETEV[53].  A pesar de estas diferencias, tanto en nuestro trabajo 
como en la literatura, la tasa de recurrencia en ancianos es similar a la descrita en población 
general[47] e inferior a la de hemorragias.  
No hemos objetivado ninguna relación entre la comorbilidad y el riesgo de recurrencia. Sin 
embargo, hemos encontrado que puede existir una relación entre valores bajos del índice de 
Barthel y la recurrencia. Si bien no se ha descrito hasta el momento esta relación, sí está descrito 
el mayor riesgo de un primer episodio de ETEV en pacientes ancianos con mala situación 
funcional tras un ictus isquémico[187]. Como comentamos antes, el índice de Barthel valora la 
movilidad en muchos de sus elementos, por lo que puntuaciones bajas suelen corresponder a 
pacientes con cierto grado de inmovilidad permanente, que a su vez constituye un factor de 
riesgo no modificable tanto para el primer episodio de ETEV como para la recurrencia. No 
obstante, dado el bajo número de eventos no hemos podido ajustar esta observación por el 
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resto de los factores mediante un análisis multivariante, por lo que hay que asumirla con 
precaución.  
La tasa de hemorragia (18 eventos por 100 pacientes-año) y hemorragia grave (7 eventos por 
100 pacientes-año) en nuestra cohorte se sitúa entre los márgenes descritos por otros grupos, 
considerando las diferentes definiciones y tiempos de seguimiento empleados. De forma similar 
a nosotros, Leiss et al.[61] comunican una tasa de hemorragia clínicamente relevante de 11 
episodios por 100 pacientes-año y de hemorragia mayor de 6 episodios por 100 pacientes-año, 
mientras que Spencer et al.[42,45] describen entre un 9% y un 14% de hemorragias graves al año. 
Asimismo, la localización de la hemorragia es similar a lo descrito previamente[55], con 
predominio del sangrado gastrointestinal. Como hemos citado anteriormente, en nuestra serie, 
existe una mayor representación de pacientes oncológicos, siendo las neoplasias 
gastrointestinales, encabezadas por el cáncer de colon, las más frecuentes. A pesar de que sería 
de esperar por este motivo una mayor de incidencia de sangrado en nuestra cohorte[188], como 
ya se ha dicho, la tasa de hemorragia es similar a la descrita en otros trabajos[42,45,61].  
La decisión del tratamiento extendido en la ETEV se toma en base a una estimación del riesgo 
de recurrencia y sangrado de cada paciente. Así, mientras que en contadas circunstancias la 
decisión sobre la duración de la anticoagulación es clara (por ejemplo, su retirada en pacientes 
con factores de riesgo transitorios o su mantenimiento en pacientes con cáncer en tratamiento 
activo), la mayoría de los pacientes se sitúan en un área gris. En nuestra cohorte, la mitad de los 
eventos aparecen en ausencia de un factor precipitante mayor y, siguiendo el RIETE bleeding 
score, se establece un riesgo intermedio de sangrado hasta en un 70% de los pacientes incluidos. 
Además, dado que la edad por sí misma es un factor de riesgo establecido para el 
sangrado[42,55,158], se hace aún más relevante en esta población una aproximación precisa al 
riesgo hemorrágico individual, para evitar caer en el etarismo negando el tratamiento 
anticoagulante en base exclusivamente a su edad. Por ello, en los últimos años se ha generado 
un creciente cuerpo de publicaciones en busca de otros factores de riesgo. La polifarmacia[61], 
el uso de esteroides[55], la enfermedad renal[55,158,189], la anemia[158,181] y el sangrado 
previo[55,158,181] son algunos de los factores identificados hasta la fecha en ancianos. Sin 
embargo, los esfuerzos por desarrollar un modelo predictivo que agrupe los diferentes factores 
de riesgo y simplifique al clínico la toma de decisiones a nivel individual han resultado 
fallidos[60,190]. 
En nuestro estudio, la multimobilidad medida mediante el índice de Charlson se relaciona de 
forma directa e independiente con el riesgo de sangrado, después de ajustar por el resto de los 
factores de riesgo enumerados. Asimismo, los pacientes con sangrado grave tienen puntuaciones 
superiores en el índice de Charlson que aquellos que no presentaron sangrado grave, si bien 
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esta diferencia no alcanza la significación estadística, en probable relación con el bajo número de 
eventos incluidos. Aunque el concepto de comorbilidad aparece habitualmente dentro de los 
factores de riesgo de sangrado[54] y está documentada su relación con el sangrado en otras 
patologías[191], no se había descrito previamente la relación del índice de Charlson y el riesgo 
de sangrado en pacientes con ETEV. Este hallazgo implica varias ventajas a la hora de 
aproximarnos al problema expuesto, máxime, es una herramienta sencilla, fácilmente obtenible 
en la consulta a través de la anamnesis, lo que hace que su uso no dependa del medio de trabajo 
ni de los recursos disponibles. Su inclusión en el desarrollo de nuevos modelos predictivos 
podría optimizar su rendimiento obteniendo finalmente herramientas adecuadas para la 
estimación del riesgo hemorrágico. Conocer el riesgo hemorrágico individual de forma más 
exacta nos permitiría a los clínicos una mejor adecuación del tratamiento anticoagulante. En 
primer lugar, la mayoría de los sangrados, incluido los graves, ocurren de forma precoz tanto en 
nuestra serie como en la literatura[42,45], por lo que la mejor caracterización del riesgo 
hemorrágico incluyendo el índice de Charlson podría modificar la elección del anticoagulante, 
empleando aquellos que han mostrado un mejor perfil de seguridad, como los AOAD[69], en 
los pacientes de mayor riesgo. Otra situación es la prescripción simultánea de anticoagulación y 
antiagregantes, que alcanza hasta la mitad de los pacientes de nuestra cohorte con indicación 
concomitante para antiagregación. Aunque en nuestro trabajo no aparece como un factor de 
riesgo de sangrado, su relación con el mismo está bien establecida en series de mayor 
tamaño[192] y, aunque la evidencia es escasa, la mayoría de las recomendaciones de expertos 
limitan su uso a situaciones muy concretas en pacientes sin alto riesgo de sangrado[193], por lo 
que el índice de Charlson también puede facilitar esta decisión. Finalmente, también podría 
ayudar a adecuar mejor la duración del tratamiento anticoagulante en los pacientes de alto 
riesgo. Como ya hemos apuntado previamente, la duración del tratamiento en nuestra cohorte 
en aquellos pacientes en los que se decide retirar por “protocolo” es el doble de la recomendada 
actualmente por las principales guías clínicas[54]. Creemos que la mejor caracterización del 
riesgo de estos pacientes incluyendo el índice de Charlson en la valoración clínica podría facilitar 
a los médicos la retirada más precoz de la anticoagulación, disminuyendo el riesgo de hemorragia 
en el seguimiento. Además, como se ha desarrollado antes, el índice de Charlson se relaciona 
no sólo con el riesgo hemorrágico sino también con el pronóstico vital, por lo que, pacientes 
con puntuaciones elevadas podrían beneficiarse de una aproximación conservadora, limitando el 
tiempo de anticoagulación a los tres primeros meses y trasladando el objetivo de su atención de 
la prevención o la curación al control de los síntomas.  
Finalmente, la dependencia se ha citado entre los factores de riesgo de sangrado de los pacientes 
con ETEV[54]. Sin embargo, esta aseveración no había sido estudiada hasta ahora, y obedece 
más a la percepción de los clínicos de una mayor vulnerabilidad de los pacientes con discapacidad 
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que a datos objetivos. De hecho, si bien la evidencia en este terreno es escasa, contradice la 
existencia de una relación entre dependencia y riesgo de sangrado. Ariza-Solé et al.[191] no 
encuentran asociación entre el índice de Barthel y el sangrado en población geriátrica tras un 
síndrome coronario agudo. De forma similar, en nuestro estudio no hemos hallado ninguna 
relación entre el índice de Barthel y el riesgo de sangrado.  
Por último, no hemos encontrado relación entre la fragilidad medida a través de la escala Find 
y la mortalidad, recurrencia o hemorragia, si bien el pequeño número de pacientes en los que 
se ha realizado dicho cuestionario limita la valoración del impacto de la fragilidad en los dichos 
eventos.  
7.2.2 ¿Qué otras complicaciones presentan en el seguimiento los pacientes 
ancianos con ETEV? 
En nuestra cohorte, aproximadamente uno de cada tres pacientes con TVP presenta clínica 
sugerente de SPT a los 18 meses del episodio inicial. Se ha discutido sobre el impacto de la edad 
en el desarrollo de SPT con resultados contradictorios en la literatura. En nuestro caso, la 
prevalencia de SPT no es superior a la descrita en población general (20-50%)[194].  Sin embargo, 
tenemos que considerar que, al haber usado el método de Ginsberg para el diagnóstico de SPT, 
podemos estar subestimando esta cifra. De hecho, Kahn et al.[113] compararon la concordancia 
diagnóstica entre la escala de Villalta y el método de Ginsberg, poniendo de manifiesto la menor 
sensibilidad de este último para las formas leves. Por otra parte, al analizar el impacto de la 
comorbilidad y la dependencia sobre el riesgo de desarrollo de SPT, nos encontramos 
curiosamente como la multimorbilidad medida mediante el índice de Charlson aparece como un 
factor protector. A este respecto, la relación objetivada por otros grupos es la contraria (mayor 
desarrollo de SPT en aquellos con más morbilidad)[195] y no encontramos una explicación 
plausible fisiológicamente que confiera este carácter protector a la multimorbilidad, por lo que 
creemos que hay que ser prudentes con este hallazgo.  Además, otros factores conocidos 
también se han identificado en nuestra cohorte, como la obesidad y, muy probablemente, la 
recurrencia, siendo esta mucho más frecuente en el grupo que desarrolla SPT que en el que no, 
si bien no alcanza significación estadística. No obstante, el bajo número de eventos ha limitado 
la posibilidad de delimitar mejor el impacto real de cada factor sobre el desarrollo de SPT. 
Un 2,4% de los pacientes que han sufrido un TEP son finalmente diagnosticados de HPTC. Esta 
cifra es similar a la recogida en trabajos previos, en los que entre un 1% y un 4% de los pacientes 
con TEP desarrollan esta complicación en los dos años siguientes[98,102]. Clásicamente, la 
sospecha clínica de HPTC es difícil y su diagnóstico tardío, dado lo inespecífico de los síntomas, 
sobre todo en pacientes ancianos con comorbilidad como la población recogida en nuestra 
cohorte[101]. El hecho de que nuestras cifras sean similares a lo publicado en población general 
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implica un alto índice de sospecha por parte de los clínicos encargados de la Consulta de 
Enfermedad Tromboembólica de nuestro centro, probablemente facilitado por la formación 
específica en esta área y al trabajo conjunto con Neumología. De hecho, hasta en un tercio de 
los pacientes se solicitó en el seguimiento un ecocardiograma y una prueba de imagen 
(gammagrafía o angio-TC pulmonar) para evaluar el desarrollo de HPTC. Respecto a la 
aproximación diagnóstica, es llamativo el uso preponderante en nuestra cohorte del angio-TC 
pulmonar frente a la gammagrafía, cuando es esta última la técnica recomendada por las guías 
para la valoración de TEP crónico[101]. De nuevo en este punto consideramos que los 
resultados están influenciados por el peso de los pacientes oncológicos en nuestra cohorte, ya 
que es en los pacientes con neoplasias en los que se usa el TC con más frecuencia, dado que no 
sólo evalúa la presencia de ETEV crónica si no que sirve también como control radiológico del 
proceso neoplásico. Por otra parte, es importante reseñar como no todas las HP tras un 
episodio de TEP se corresponden con HPTC. De forma similar a lo descrito por Otero et al.[104], 
la prevalencia de HP en el seguimiento de nuestra cohorte es mucho más elevada (15%) que la 
prevalencia de HPTC, puesto que en muchos pacientes confluyen otros factores de riesgo para 
el desarrollo de HP como la cardiopatía o neumopatía crónica.  Finalmente, hay que apuntar 
que, a pesar de que el bajo número de eventos impide sacar conclusiones sólidas, aquellas 
pacientes con diagnóstico de HPTC tienen una menor comorbilidad y mejor situación funcional. 
Esto probablemente obedece a la tendencia de los clínicos a realizar más pruebas diagnósticas 
en aquellas pacientes que consideramos que pueden beneficiarse más de un tratamiento 
específico. De hecho, aunque la edad es elevada, una de las pacientes recibe finalmente 
tratamiento farmacológico dirigido para la HPTC. Por ello, y dado que el estudio inicial se basa 
en pruebas no invasivas, nuestros pacientes añosos podrían beneficiarse de un despistaje de 
HPTC similar al recomendado para población general[101], siempre que la situación funcional 
sea buena y el resto de las comorbilidades no condicionen una supervivencia limitada.  
Hasta un tercio de los pacientes en nuestra cohorte tienen una neoplasia conocida cuando sufren 
el episodio de ETEV, sin embargo, el diagnóstico de neoplasia en el seguimiento es mucho más 
eventual (sólo un 6% de los pacientes sin cáncer inicialmente son diagnosticados de neoplasia en 
los 18 meses siguientes). Además, en la mitad de los pacientes este diagnóstico fue de presunción 
por pruebas de imagen, ya que no se consideró adecuado someter a los pacientes a pruebas 
invasivas, y ninguno de los pacientes con una neoplasia de novo fallecieron en el seguimiento a 
causa de esta. La incidencia de cáncer objetivada en nuestra serie de pacientes añosos es similar 
a lo registrado para población general en un meta-análisis reciente[196], lo que contrasta con la 
idea de que edad es un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer tras un episodio de 
ETEV[89,196,197]. La relación entre cáncer y envejecimiento es compleja y estudios 
epidemiológicos recientes muestran un fenómeno de U invertida en la incidencia de cáncer, que 
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alcanza su pico a los 85 años para luego decrecer[198]. Si bien los autores reflejan que este 
descenso puede estar influido por estrategias diagnósticas limitadas en la población anciana, en 
nuestro trabajo hemos aceptado como diagnóstico de cáncer aquellas sospechas establecidas 
aún en ausencia de una muestra anatomo-patológica, a pesar de lo cual la prevalencia en nuestra 
cohorte sigue siendo inferior a la comunicada previamente. Por otro lado, hay evidencia 
creciente de la ausencia de beneficio en términos de morbilidad o mortalidad de estrategias 
extensivas de búsqueda de neoplasia oculta tras un episodio de ETEV[199], así como de la mayor 
realización de pruebas diagnósticas invasivas dentro de las estrategias extensivas sin que ello 
implique una mejora en el rendimiento diagnóstico[200]. Respecto a este último punto, hay que 
recordar la especial vulnerabilidad de los pacientes frágiles, que en nuestra serie constituyen 
hasta un 30% de los evaluados en este aspecto, frente a estresores menores como es una prueba 
invasiva[51]. Por todo ello, dada la baja incidencia objetivada y la ausencia de repercusión en la 
mortalidad en este subgrupo, de forma general nos parece más razonable una aproximación 
conservadora en estos pacientes en cuanto al estudio de neoplasia oculta, sobre todo si se trata 
de población frágil con una mayor susceptibilidad a complicaciones tras procedimientos 
invasivos. Por último, dentro de los factores predictores de cáncer he de señalar que, si bien el 
escaso número de eventos limita las conclusiones, existe una tendencia no significativa a un 
mayor porcentaje de recurrencia de ETEV en el grupo de cáncer de novo. 
El papel del estudio de trombofilia en el manejo de la ETEV ha sido muy discutido[78,79,201] y 
la posibilidad de detectar una trombofilia tras un evento tromboembólico disminuye con la 
edad[202]. Por ello, la mayoría de las recomendaciones actuales limitan su uso a escenarios muy 
concretos[78,79,201] que,  generalmente, excluyen a la población anciana. A pesar de dichas 
recomendaciones, y que nuestro propio protocolo limita su estudio a pacientes menores de 65 
años, en nuestra cohorte se ha realizado un estudio de trombofilia en un 30% de los pacientes, 
mayoritariamente tras un episodio “no provocado”, objetivándose algún hallazgo en un tercio 
de ellos. Estas cifras son similares a las descritas en la literatura. Weingwarz et al.[202]  objetivan 
una prevalencia de trombofilia en torno al 40% en una cohorte de pacientes con ETEV mayores 
de 70 años. Asimismo, de forma paralela a lo descrito en otros trabajos[202,203], la prevalencia 
de las formas hereditarias en nuestra cohorte es baja (en torno a un 15%) frente a las formas 
adquiridas (presencia de anticuerpos antifosfolípidos e hiperhomocisteinemia). A pesar de que 
nuestros hallazgos apoyan el pobre papel de las trombofilias en los ancianos, hay que apuntar 
que existe una tendencia a la recurrencia en el grupo diagnosticado de trombofilia frente a 
aquellos en los que se hace el estudio y es negativo. Aunque este hallazgo debe tomarse con 
reserva, ya que no es significativo estadísticamente y no se ha ajustado por otros factores, estos 
resultados remarcan la necesidad de definir bien el impacto de las diferentes trombofilias, 
genéticas y adquiridas, en la historia natural de la ETEV en el anciano y, probablemente, el futuro 
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pase por estudiar de forma individual cada anomalía para desenmarañar el cajón de sastre que, 
hoy en día, constituye este grupo de entidades.  
7.2.3 ¿Qué calidad de vida presentan los ancianos con ETEV? ¿Qué factores influyen 
en la misma? 
Nuestra cohorte constituye, en nuestro conocimiento y hasta la fecha, el único trabajo que 
evalúa la CV en pacientes ancianos con ETEV. Lubberts et al.[100] recogieron en un meta-análisis 
los trabajos que medían la CV en pacientes con ETEV publicados hasta 2016  siendo la edad 
media inferior a 60 años en todos ellos. La tasa de respuesta del cuestionario alcanzada ha sido 
aceptable, sobre todo al finalizar el seguimiento, con casi un 70% de cuestionarios respondidos, 
siendo estos valores comparables con los obtenidos en otros trabajos[129,134,138]. El haber 
establecido a priori la posibilidad de realizar los cuestionarios mediante contacto telefónico por 
la investigadora principal ha permitido alcanzar estos resultados en una población en la que 
surgen habitualmente dificultades para su seguimiento (problemas para traslado al hospital, 
multiplicidad de citas de varios especialistas…). De hecho, casi la mitad de los cuestionarios 
fueron realizados por esta vía. A pesar de dicha facilidad, no se obtuvo en un tercio de los 
pacientes al finalizar el seguimiento, siendo este subgrupo más añoso y con peor situación 
funcional que los respondedores, lo que puede influir en los resultados finales.  
Nuestra cohorte presenta peores puntuaciones tanto a los seis como a los 18 meses que las 
recogidas para población anciana española[125], tanto al analizar  separadamente las 
dimensiones, siendo la más afectada la función física, como las medidas sumarias. Estos hallazgos 
son concordantes con lo expuesto hasta ahora en otros trabajos[100], que ponen de manifiesto 
el efecto deletéreo de la ETEV  sobre la CV. Sin embargo, aunque otros autores[135,138,204] 
han descrito una mejoría de la CV en el seguimiento y en nuestra cohorte existe un tendencia a 
la mejoría en algunas dimensiones como el rol físico, la función social y el rol emocional, este 
efecto es pequeño y no se traduce en cambios relevantes en las medidas sumarias, 
permaneciendo ambas por debajo de la norma poblacional, tanto a los seis como a los 18 meses. 
Por el contrario, en la Evolución Declarada de Salud sí se percibe el impacto inicial del episodio 
agudo con un mayor agrupamiento de los pacientes en las categorías de “empeoramiento” de 
la salud percibida a los seis meses, frente a los resultados a los 18 meses, en los que predominan 
las categorías de “estabilidad” o “mejora”. Con todo ello, consideramos que, como otras 
enfermedades crónicas[205],  la ETEV tiene una repercusión negativa en la CV de los pacientes 
ancianos, que se atenúa, pero no revierte, en el tiempo . De hecho, la disminución media 
documentada de 20 puntos en la función física, es similar al impacto de la insuficiencia cardíaca 
o el infarto de miocardio en esta dimensión, y superior al de otras entidades crónicas como la 
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patología osteoarticular[205]. No obstante, más allá del efecto de la propia enfermedad, hay  
que tener en cuenta para la interpretación de nuestros resultados otros aspectos no controlados 
en nuestro estudio. En primer lugar, los valores de referencia en población anciana española 
están recogidos en una cohorte más joven que la nuestra y extraída de un ámbito 
ambulatorio[125], lo que a priori podría magnificar la diferencia encontrada. Sin embargo, 
cuando tomamos como referencia los valores estimados para población española entre 80 y 85 
años se mantiene dicha diferencia, por lo que parece factible que el margen de edad entre 
ambas poblaciones no justifique por si solo los hallazgos. Asimismo, como identifican Layte et 
al.[206], la CV en los ancianos depende, además de la salud física o mental, de otras dimensiones 
de la vida, como la interacción social o el nivel socioeconómico. Dado que no hemos incluido 
variables de carácter socioeconómico o familiar  en nuestro estudio, no podemos identificar el 
efecto de las mismas sobre nuestros resultados. Sin embargo, si merece la pena recordar que, 
según los datos del Ayuntamiento de Madrid[207], la renta media por hogar de los distritos que 
conforman el área sanitaria de nuestro centro es inferior a la media de la ciudad, lo que puede 
ser un importante factor contribuyente a la diferencia objetivada frente a los valores de 
referencia.  
El índice de Barthel, como medida de la situación funcional, es el único factor asociado de forma 
independiente con la CV a largo plazo, concretamente con la MSF. Ningún factor de los 
explorados en el análisis multivariante se ha relacionado independientemente con la MSM.  El 
papel determinante del índice de Barthel en la MSF tiene varias lecturas. En primer lugar, existe 
cierto paralelismo entre los elementos contemplados en el índice de Barthel y los recogidos en 
las dimensiones de función física y rol físico del SF-36. Esto obecede en parte al desarrollo 
histórico de estas medidas. En la primera mitad del siglo XX se comienzan a desarrollar 
herramientas para la evaluación de la situación funcional, incluido el índice de Barthel, así como 
de bienestar general y rol social que confluyen, a partir de los años 70, en las primeras 
valoraciones de CV utilizadas[118]. Esto se ha constituido como una de las principales críticas al 
SF-36[208], ya que el peso otorgado a las limitaciones físicas, penaliza las puntuaciones de 
aquellos pacientes que, a pesar de sus limitaciones funcionales,  tengan una CV percibida buena. 
No obstante, independientemente de dicho aspecto metodológico, la situación funcional se ha 
relacionado con la CV en múltiples escenarios y con otras herramientas distintas al SF-36[209–
211] lo que refuerza la asociación encontrada en nuestra cohorte.   
Por otro lado, en estudios previos[205,212], se ha descrito la existencia de una relación negativa 
entre la presencia de multimorbilidad y la CV en población anciana. Sin embargo,  en nuestra 
cohorte no hemos encontrado dicha relación. Una posible explicación a esta diferencia está en 
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que los estudios mencionados no contemplan la situación funcional de los pacientes, ni ajustan 
sus resultados por ella, a pesar de que existe evidencia que apoya que el efecto deletéreo de la 
multimorbilidad sobre la CV está mediado por los cambios en la situación funcional[213]. Dado 
el importante impacto de la situación funcional en la CV de nuestros pacientes, consideramos 
factible que el efecto de la multimorbilidad está moderado por su interacción con un mayor 
deterioro funcional.  
Además, al igual que en otros estudios[212,214], en nuestra cohorte hemos objetivado una 
relación entre la presencia de fragilidad y peores resultados en los cuestionarios en la dimensión 
física de la CV. Si bien este hallazgo es concordante con la literatura y parece razonable, dado el 
bajo número de pacientes en los que se ha valorado la fragilidad, no ha podido analizarse su 
efecto de forma independiente a los otros factores.   
Finalmente, no hemos encontrado relación con otros factores descritos en la 
literatura[134,135,138,139,141] como la edad, la obesidad, la presencia de neoplasia o 
comorbilidad cardiovascular. A pesar del interés clínico que podría tener, tampoco hemos 
encontrado relación entre la CV y complicaciones propias de la enfermedad como la recurrencia, 
el sangrado, el desarrollo de SPT o HPTC. Aunque Lloyd et al.[215] han establecido un mayor 
efecto deletéreo de la recurrencia que del sangrado en la CV de pacientes oncológicos que han 
sufrido un episodio de ETEV, con las implicaciones terapéuticas que ello conlleva en esta 
población, no hemos constatado dicha relación en nuestra cohorte. Probablemente la 
evaluación del impacto de la recurrencia o del sangrado grave esté limitada por la baja incidencia 
de los mismos en nuestro trabajo. De forma similar, el número de pacientes que ha desarrollado 
HPTC ha sido demasiado reducido  como para establecer conclusiones. Finalmente, respecto al 
SPT, cuyo peso en la CV tras una TVP está muy documentado[135,139,141,216], en nuestro 
estudio presenta un impacto modesto en la MSF sin alcanzar la significación estadística tras el 
ajuste por el resto de las variables.  
La pobre repercusión de dichos factores en la CV nos resulta llamativa y puede obedecer a varias 
causas, antes de asumir una ausencia absoluta de relación. En primer lugar, los instrumentos de 
medida de CV genéricos, como el SF-36, tienen una menor sensibilidad que los instrumentos 
específicos para detectar cambios en la CV debidos a una determinada enfermedad[217], y 
habitualmente, se recomienda emplear ambos tipos simultáneamente. El hecho de no haber 
empleado un instrumento específico en nuestro estudio es una limitación importante, aunque 
responde a la necesidad de minimizar los tiempos de entrevista dadas las características de la 
población. Sin embargo, a pesar de la menor sensibilidad teórica, hasta ahora el SF-36 se ha 
erigido como un buen detector de cambios relevantes en muchos de los estudios que evalúan 
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la CV en los pacientes con ETEV[100]. Empero, como apuntamos previamente, la población 
incluída en estos estudios es más joven que la que conforma nuestra cohorte. En el ya citado 
trabajo de Layte et al.[206] se pone de manifiesto como la proporción de la varianza de la CV 
explicada por la interacción social y el estatus socioeconómico aumenta con la edad, 
independientemente de la existencia de una mayor limitación física. Además, como se recoge 
en la definición de la OMS[116], la CV de un individuo refleja su percepción personal dentro de 
su sistema de valores, por lo que es posible que el rol y las expectativas de la población anciana 
estén de una forma u otra más adaptadas a las limitaciones físicas de la enfermedad que las de 
una persona más joven.   Por ello, creemos que el impacto de la enfermedad y sus complicaciones 
físicas puede conllevar cambios menos marcados en la CV en pacientes ancianos que en 
población más joven, quedando estos cambios fuera de los márgenes de detección de las 
herramientas empleadas.  
7.3. Nonagenarios y enfermedad tromboembólica venosa 
La población nonagenaria constituye una pequeña proporción de la cohorte, pero con unas 
marcadas características diferenciales respecto a los ancianos no nonagenarios. Es una población 
aún más feminizada que los segmentos más jóvenes de la población incluida y con una peor 
situación funcional. Respecto a los factores de riesgo asociados a la ETEV en este subgrupo nos 
encontramos con más frecuencia la presencia de factores menores y/o permanentes, y una 
disminución de la enfermedad oncológica. En cuanto al riesgo hemorrágico, la función renal está 
claramente disminuida en los nonagenarios. No hay diferencias en la forma de presentación de 
la ETEV en comparación con pacientes más jóvenes, aunque, dado el peso de la edad en el cálculo 
del PESI, los valores de este son mayores en este subgrupo. No hay diferencias en cuanto al 
tratamiento recibido, ni en los fármacos empleados ni en la duración del tratamiento.  
Las diferencias en el pronóstico son aún más relevantes, las tasas de mortalidad y hemorragia 
grave duplican los valores obtenidos para la cohorte global, mientras que la tasa de recurrencia 
se mantiene similar. La identificación de factores asociados a los distintos eventos pronóstico 
está limitada por el pequeño tamaño muestral. La recurrencia es el único factor asociado de 
forma estadísticamente significativa con la mortalidad, si bien se observa una tendencia no 
significativa a presentar, en el grupo de fallecidos, mayor comorbilidad, peor situación funcional 
y mayores complicaciones hemorrágicas en el seguimiento.  Asimismo, si bien ninguna de las 
diferencias alcanza la significación estadística, factores clásicamente asociados con el sangrado 
como la presencia de sangrado previo o la insuficiencia renal[54] son más frecuentes en aquellos 
que presentaron una hemorragia. Igualmente, el valor del índice de Charlson también es superior 
en este grupo.  
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A pesar del aumento creciente de este grupo etario[218], los estudios realizados en este grupo 
de edad son muy escasos. Los datos extraídos del registro RIETE [182] muestran una población 
de nonagenarios cuyas características basales son similares a las de nuestra cohorte, con una alta 
mortalidad en el seguimiento y una tasa similar de recurrencias (en torno al 5%). Sin embargo, 
llama la atención como las complicaciones hemorrágicas mayores son menos frecuentes que las 
registradas en nuestro estudio. Desde nuestro punto de vista, esta diferencia está claramente 
justificada por la diferencia en los tiempos de seguimiento entre ambos estudios. Los datos 
ofrecidos por el RIETE[182] abarcan los tres primeros meses tras el evento agudo, mientras que 
nuestro estudio se extiende más allá, con una mediana de seguimiento en torno a 9 meses. 
Como hemos desarrollado previamente el riesgo de recurrencia y sangrado se invierte a medida 
que nos alejamos del evento índice y, si bien, en los primeros tres meses el beneficio de la 
anticoagulación para la prevención de la recurrencia está establecido, más allá de este punto es 
controvertido. De hecho, con los datos obtenidos en nuestra cohorte, a pesar de el pequeño 
número de pacientes incluido, considerando la importante mortalidad (no relacionada con ETEV) 
y que la tasa de hemorragia supera con mucho la de recurrencia, probablemente, la actitud más 
acertada sea limitar el tratamiento anticoagulante a los primeros tres meses en este grupo etario. 
Dado que el número de nonagenarios que han realizado la encuesta de CV es muy reducido, no 
es posible extraer conclusiones en este aspecto, aunque el análisis visual de los datos nos habla 
de una población muy heterogénea. 
7.4. Limitaciones y fortalezas del estudio 
A mayores de las que ya se han ido exponiendo, nuestro estudio tiene varias limitaciones que 
hay que comentar. En primer lugar, el tamaño muestral ha resultado adecuado únicamente para 
la valoración de la mortalidad. El número de eventos de otras variables pronósticas relevantes, 
como las recurrencias trombóticas o los episodios de hemorragia grave, han resultado 
insuficientes para discernir el impacto independiente de los diferentes factores de riesgo 
estudiados. Asimismo, a pesar de constar como uno de nuestros objetivos principales, dado que 
su valoración no es rutinaria en la práctica clínica, sólo hemos recogido el estatus de fragilidad 
en una cuarta parte de la cohorte. Esto ha supuesto que no podamos sacar conclusiones 
consistentes sobre la relación de la fragilidad y las distintas complicaciones en el seguimiento.  
Igualmente, el pequeño tamaño muestral nos impide el análisis separado de subgrupos. Dadas 
las diferencias conocidas en cuanto al pronóstico de la ETEV en función de los factores de riesgo 
asociados, hubiera sido relevante poder analizar por separado aquellos pacientes con y sin un 
factor mayor transitorio, así como aquellos en los que la trombosis está asociada a cáncer. 
Tampoco nos ha permitido la realización de subgrupos en función del esquema terapéutico 
empleado, fármaco y duración, cuya comparación también hubiera resultado de interés.  
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Finalmente, como se ha desarrollado previamente, el uso del SF-36 como herramienta para la 
valoración de la CV tiene ciertas desventajas. Se trata de un cuestionario genérico por lo que su 
capacidad de detectar la repercusión de una determinada enfermedad en la CV es más limitada 
que la de las herramientas específicas. Como se ha comentado, se decidió no emplear un 
cuestionario específico por economía del tiempo, para evitar fatigar en exceso a los pacientes 
durante la entrevista y ante la ausencia de cuestionarios específicos de ETEV validados en nuestro 
idioma y en población anciana. Asimismo, como hemos apuntado, el SF-36 está muy influenciado 
por la dimensión física de la salud, por lo que su capacidad para detectar cambios en pacientes 
con limitaciones físicas basales, como gran parte de los incluidos en nuestra cohorte, puede no 
ser óptima.  
A pesar de las limitaciones expuestas, nuestro trabajo no está carente de fortalezas. Como se 
ha ido exponiendo, aunque la cohorte recogida proviene de un único centro y eso siempre 
genera dudas sobre su extrapolabilidad, en nuestro caso presenta características similares a las 
incluidas en otros trabajos que abordan la problemática de la ETEV en el anciano. Además, 
procede de la práctica clínica habitual, incluyéndose desde el ingreso o la primera consulta y 
habiéndose ampliado el seguimiento mediante el contacto telefónico para evitar sesgos asociados 
a las pérdidas de los pacientes a priori más deteriorados. Por todo ello, creemos que la población 
recogida en nuestro estudio representa adecuadamente todo el espectro de la población anciana 
con ETEV y, por tanto, nuestros resultados pueden ser generalizados a otros medios. Otro de 
los puntos fuertes del estudio es el tiempo de seguimiento. Como hemos expuesto, ciertas 
complicaciones como el desarrollo de SPT o HPTC o el diagnóstico de una neoplasia tras el 
evento agudo presentan su máxima incidencia a lo largo del primer año, por lo que la evaluación 
de los 18 primeros meses asegura la inclusión de la mayoría de estos eventos. Por otra parte, 
muchos estudios sólo incluyen el análisis de los eventos adversos en los tres primeros meses, a 
pesar de que una de las principales cuestiones a las que se enfrenta el clínico frente a un paciente 
con ETEV es la continuación o no del tratamiento anticoagulante más allá del tercer mes. Esto 
subraya la importancia de estudios a medio-largo plazo como el nuestro. Asimismo, en el 
momento actual, existe un incremento de las fuentes de información en forma de registros 
multicéntricos, que aportan gran número de pacientes y, por tanto, solidez estadística a la 
evidencia extraída de los mismos. Sin embargo, para mantener su operatividad, en muchas 
ocasiones las variables incluidas en los registros son limitadas y determinadas facetas de la 
población anciana, como la situación funcional, no pueden ser estudiadas desde estos registros. 
De ahí que uno de los aspectos de mayor valor de nuestro estudio, sea la inclusión de elementos 
de la valoración geriátrica, como la medida de la multimorbilidad o la situación funcional, y el 
análisis de su relación con el pronóstico. Finalmente, como señalamos anteriormente, es el 
primer estudio que analiza la CV en población anciana con ETEV.  
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7.5. Puntos clave y áreas de incertidumbre 
En resumen, nuestro trabajo refleja de forma amplia las características de la población anciana 
que sufre una trombosis venosa y ofrece una visión a medio plazo de su pronóstico, incluyendo 
no sólo variables clásicas como la mortalidad, el sangrado o la recurrencia, si no también una 
aproximación a la calidad de vida de estos pacientes.  
Con los resultados obtenidos, recomendamos incorporar los índices de Charlson y Barthel en 
la valoración de estos pacientes, sobre todo en el momento de sopesar el beneficio y el riesgo 
de mantener la anticoagulación a largo plazo. En la Ilustración 46 resumimos las preguntas 
consecutivas que, como clínicos, nos hacemos ante un paciente anciano con ETEV y los puntos 
en los que, a partir de nuestros datos, los índices de Charlson y Barthel pueden ayudarnos a la 
toma de decisiones.  
Además, creemos que el presente trabajo puede sentar las bases para que investigaciones futuras 
incorporen ambos índices a escalas multivariables, que nos permitan alcanzar una mejor 
predicción clínica de los eventos adversos y, así, optimizar la individualización del tratamiento 
anticoagulante.  
Independientemente del impacto de la multimorbilidad y la capacidad funcional, la fragilidad es 
otra característica propia de la población anciana, cuyo papel en la ETEV ha quedado por 
delimitar y que puede ayudarnos al manejo de estos pacientes.  
Adicionalmente, nuestro trabajo ofrece un punto de partida para incorporar la CV en la 
valoración pronóstica de la ETEV en el anciano. Por un lado, pone de manifiesto la necesidad de 
herramientas más sensibles a los cambios en la CV derivados del impacto de la enfermedad y 
sus tratamientos, para que la información obtenida se pueda traducir en acciones terapéuticas 
concretas. Por otro lado, nos recuerda como, independientemente de la enfermedad 
subyacente, la situación funcional está fuertemente imbricada en la CV de los pacientes ancianos, 
por lo que, a falta de evidencia más concreta, nuestras acciones en este grupo deben orientarse 
siempre a mantener la funcionalidad.  
Finalmente, existen otros aspectos de la enfermedad tromboembólica venosa en el anciano que, 
como hemos ido enumerando, no están bien definidos como el manejo del síndrome 
postrombótico o el papel de la trombofilia y que su abordaje de forma específica podría ofrecer 
más herramientas para facilitar la toma de decisiones terapéuticas. Además, la incorporación en 
los últimos años tanto de los propios anticoagulantes de acción directa como de posologías 
reducidas más seguras, deberán evaluarse particularmente en población anciana, ya que sus 
potenciales beneficios pueden cambiar el panorama de la ETEV en este grupo de pacientes.  
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Ilustración 46. Decisiones terapéuticas en población anciana. ¿Dónde nos ayudan 
los índices de Charlson y Barthel? 
 
* El índice de Charlson y el índice de Barthel pueden ayudar a identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de 
mortalidad a medio plazo. 
 ** El índice de Charlson puede ayudar a identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado. En este punto 






1. La tasa de mortalidad es elevada (25 por 100 pacientes-año) tras un episodio de enfermedad 
tromboembólica venosa en población anciana y se duplica en población mayor de 90 años (54 
por 100 pacientes-año). La mayoría de los pacientes fallecen a causa de su comorbilidad, sobre 
todo por cáncer.  
2. La tasa de recurrencia trombótica tras un episodio de enfermedad tromboembólica venosa 
es baja tanto en pacientes ancianos (7 por 100 pacientes-año) como en mayores de 90 años (5 
por 100 pacientes-año). 
3. La tasa de hemorragia tras un episodio de enfermedad tromboembólica venosa es elevada en 
población anciana y muy anciana (17 por 100 pacientes-año en ambos casos). La tasa de 
hemorragia grave es muy superior en pacientes mayores de 90 años que en población anciana 
general (12 por 100 pacientes-año y 7 por 100 pacientes-año, respectivamente).  
4. La población anciana que ha sufrido un episodio de enfermedad tromboembólica venosa 
presenta peor CV, respecto a la población de referencia, con puntuaciones inferiores en las 
medidas sumarias tanto física como mental del SF-36 a los seis y 18 meses desde el episodio. 
5. Tanto la multimorbilidad medida a través del índice de Charlson como la dependencia medida 
a través del índice de Barthel en el momento del episodio agudo de ETEV se relacionan de forma 
significativa e independiente con la mortalidad en el seguimiento a 18 meses. Los pacientes con 
puntuaciones bajas en el índice de Barthel presentan probablemente un mayor riesgo de 
recurrencia trombótica que aquellos con buena situación funcional. A su vez, el índice de 
Charlson se relaciona de forma directa e independiente con el riesgo de sangrado, después de 
ajustar por el resto de los factores de riesgo. El índice de Barthel, como medida de la situación 
funcional, es el único factor asociado de forma independiente con la CV a largo plazo, 
concretamente con la medida sumaria física del SF-36. 
6. A los 18 meses, la prevalencia de síndrome postrombótico es del 30% de los pacientes 
ancianos que sufren una trombosis venosa profunda. La prevalencia de hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica es del 2,4% de los que han sufrido un tromboembolismo pulmonar.   
7. La incidencia de nuevos diagnósticos de cáncer en población anciana es del 6% en los 18 meses 
siguientes a un episodio de enfermedad tromboembólica venosa. En un tercio de los pacientes 
ancianos se ha realizado estudio de trombofilia, detectándose alguna anormalidad en un 30%, 
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Anexo 1: Formulario administrado a los pacientes 
 
Nombre y Apellidos: 
Fecha: 
 





¿Es usted independiente para las siguientes actividades? 
 Dependiente No dependiente 
Bañarse   
Vestirse   
Usar retrete   
Trasferencia silla-cama   
Continencia esfínteres   
Alimentación   
 
Usar el teléfono    
Ir de compras    
Preparar la comida    
Cuidar la casa    
Lavar la ropa   
Usar medios de transporte   
 Tomar los medicamentos    













Cuestionario de Salud SF-36 









Las preguntas se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitirán 
saber cómo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades 
habituales. 
Conteste a cada pregunta tal como se le indica. Si no está seguro/a de cómo responder a una 















Anexo 2: Método para la obtención de la puntuación de las 
dimensiones y las medidas sumarias a partir de los resultados del 
cuestionario SF-36 
Procedimiento para la obtención de la puntuación de las dimensiones del 
cuestionario SF-36 
Tras la introducción de los datos, el primer paso es la recodificación de las opciones de 
respuesta. Este proceso incluye varios puntos:  
- Comprobar aquellos valores fuera de rango. Se deben contrastar los datos en la 
encuesta original y, en caso de no solventar el error, los valores fuera de rango deben 
recodificarse como ausentes. 
- En caso de faltar información se deben imputar los ítems ausentes por el promedio de 
los ítems completados de la dimensión a la que pertenece, siempre que se hubiesen 
contestado al menos el 50% de los ítems de una dimensión. En caso contrario (más del 
50% de ítems no contestados), la puntuación de dicha dimensión no se calcula. 
- Recodificar los valores para los ítems que puntúan a la inversa, de manera que un valor 
mayor se corresponda con un mejor estado de salud. Asimismo, para poder asumir una 
relación lineal entre las puntuaciones de los ítems y el concepto subyacente de salud 
definido, las dimensiones Salud General y Dolor Corporal requieren una recalibración 
(Tabla Suplementaria 1). 
- El ítem correspondiente a la Evolución Declarada de Salud se interpreta directamente 
con el mismo valor precodificado y final  (1 a 5). 
Tras el paso previo, se calcula para cada dimensión su puntuación cruda mediante la suma de las 
respuestas para todos los ítems en esa dimensión ( 
Tabla Suplementaria 2). 
Finalmente se transforma cada puntuación cruda de las dimensiones en una escala de 0 a 100, 
utilizando la fórmula siguiente. Así el mejor estado de salud posible se corresponderá con el 
valor 100 y el peor con el valor 0.  !"#$%$	'($)"*+(,$-$= /(12)'2$#3ó)	#(2-$	+5'6)3-$ − 	82)'2$#3ó)	#(2-$	,í)3,$);á=3,+	(6#+((3-+	8+"35%6	-6	%$	82)'2$#3ó)	#(2-$ > ∗ 100 
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física (3, 4, 
5, 6, 7, 8, 
9, 10, 
11,12) 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
poco 














(33 y 35) 
Totalmente cierta 
Bastante cierta 
























(34 y 36) 
Totalmente cierta 
Bastante cierta 

















Sí, muy poco 













































1 (si item 21 es 1) 
1 (si item 21 es 2-
6) 
2 (si item 21 es 1-
6) 
3 (si item 21 es 1-
6) 
4 (si item 21 es 1-
6) 








































































































































Tabla Suplementaria 2. Puntuaciones crudas para cada dimensión. 
Dimensión Suma de valores finales (tras la 
recodificación) 
Puntuaciones crudas mínimas y 
máximas posibles (máximo 
recorrido posible) 
Función física 3+4+5+6+7+8+9+10+11+12 10-30 (20) 
Rol físico 13+14+15+16 4-8 (4) 
Dolor corporal 21+22 2-12 (10) 
Salud general 1+33+34+35+36 5-25 (20) 
Vitalidad 23+27+29+31 4-24 (20) 
Función social 20+32 2-10 (8) 
Rol emocional 17+18+19 3-6 (3) 




Procedimiento para la obtención de las medidas sumarias del cuestionario SF-36 
Las medidas sumarias se obtienen a partir del método establecido por Ware et al.[153,154]. En 
primer lugar, se procede a transformar las puntuaciones de las ocho dimensiones (con valores 
entre 0 y 100 por el procedimiento previo) en una puntuación estandarizada (z-score). Para su 
obtención se resta el valor medio de cada dimensión en la población de referencia ( 
Tabla Suplementaria 3) del valor de dicha dimensión para cada paciente, dividiendo la diferencia 
entre la desviación estándar de la población de referencia. A continuación, se multiplican los z-
score por los pesos factoriales correspondientes (Tabla Suplementaria 4) para ambas medidas 
sumarias (MSF y MSM) y se suman los valores de las ocho dimensiones. Finalmente se obtienen 
los valores finales multiplicando el valor obtenido por 10 y sumándole 50 al producto.   
De acuerdo con Taft et al.[155] se han elegido las medias en población anciana española [125] 
como patrón de referencia para la estandarización y se han mantenido los pesos factoriales 
obtenidos en población estadounidense. 
Tabla Suplementaria 3.Valores de referencia de la versión española del cuestionario 
SF-36 en población anciana  
Dimensiones SF-36 Media Desviación estándar 
Función física 65,70 29,8 
Rol físico 73,30 41,1 
Dolor corporal 68,40 29,9 
Salud general 55,90 21,5 
Vitalidad 60,50 24,7 
Función social 79,20 28 
Rol emocional 84,80 32,9 
Salud mental 68,30 22,3 
Adaptado López-García et al.[125] 
Tabla Suplementaria 4. Pesos factoriales en población estadounidense para el 
cálculo de las medidas sumario del SF-36 
Dimensiones SF-36 Peso factorial para MSF Peso factorial para MSM 
Función física 0,42402 -0,22999 
Rol físico 0,35119 -0,12329 
Dolor corporal 0,31754 -0,09731 
Salud general 0,24954 -0,01571 
Vitalidad 0,02877 0,23534 
Función social -0,00753 0,26876 
Rol emocional -0,19206 0,43407 
Salud mental -0,22069 0,48581 
MSF: medida sumaria física; MSM: medida sumaria mental.  
Adaptado Ware et al.[153] 
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Anexo 4: Consentimiento informado para el paciente 
Consentimiento Informado para Participantes en recogida de pacientes para el estudio “EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO Y 
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES ANCIANOS CON ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA” en el Área del Hospital 
Universitario 12 de Octubre 
El propósito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigación con una clara explicación de la 
naturaleza de la misma, así como de su rol en ella como participantes. 
La presente recogida de datos es conducida por Dra Covadonga Gómez Cuervo, perteneciente al servicio de Medicina Interna 
del Hospital Universitario 12 de Octubre. La meta de este estudio es la inclusión de los pacientes ancianos diagnosticados de 
una ETEV en el área de nuestro hospital en un registro propio para conseguir mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad. 
Si usted accede a participar en este estudio no se le realizara ningún tipo de prueba distinta a las propias requeridas para el 
diagnóstico y seguimiento de su enfermedad, pues lo único que implica es la recopilación de estos datos básicos de su historia 
clínica. Accede igualmente a contestar en dos momentos del seguimiento a un cuestionario (se podrá realizar personalmente o 
mediante llamada telefónica) que nos permita conocer la repercusión de la enfermedad tromboembólica en su calidad de vida 
La participación es este estudio es estrictamente voluntaria. La información que se recoja será confidencial y no se usará para 
ningún otro propósito fuera de los de esta investigación. . 
 
Desde ya le agradecemos su participación. 
 
Acepto participar voluntariamente en esta investigación, conducida por la Dra Gómez Cuervo. 
He sido informado (a) de que la meta de este estudio es conocer más y mejorar el manejo de la ETEV- 
La información que obtengan de mi historia clínica, en el curso de esta investigación, es estrictamente confidencial y no será 
usada para ningún otro propósito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Nombre del Participante       Firma del Participante 
(en letras de imprenta) 
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Anexo 5: Modelos multivariante 
Tabla Suplementaria 5. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Charlson para mortalidad. Modelo multivariante (cohorte 
completa). 








































































0,001 - - - - 


















































0,02 - - - - - - - - 












0,449 - - - - - - - - - - 
Tipo ETEV tipo 



































0,904 - - - - - - - - - - - - - - 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda  




Tabla Suplementaria 6. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Barthel para mortalidad. Modelo multivariante (cohorte 
completa). 











































































































































0,324 - - - - - - - - - - - - 
Tipo ETEV 




































0,904 - - - - - - - - - - - - - - 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente.   
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Tabla Suplementaria 7. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Charlson para mortalidad. Modelo multivariante (sólo 
pacientes con TEP). 












































































0,019 - - 



























































0,919 - - - - - - - - - - - - - - 





































0,935 - - - - - - - - - - - - - - - - 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente.   
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Tabla Suplementaria 8. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Barthel para mortalidad. Modelo multivariante (sólo TEP). 








































































































































0,919 - - - - - - - - - - - - - - 





































0,935 - - - - - - - - - - - - - - - - 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa, IMC: índice de masa corporal, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente.   
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Tabla Suplementaria 9. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Charlson para el sangrado. Modelo multivariante (1). 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 Modelo 8 Modelo 9 





















































0,9 - - - - - - - - - - - - - - - - 
































































































































































































ETEV: enfermedad tromboembólica venosa.  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 10. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Charlson para el sangrado. Modelo multivariante (2). 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 Modelo 8 Modelo 9 


















































































































































































































































- - - - - - - - 





- - - - - - - - - - - - - - - - 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa.  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 11. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Barthel para sangrado. Modelo multivariante 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 Modelo 8 Modelo 9 















































































- - - - - - - - - - - -   -   - 
Creatinina 





































































































































































ETEV: enfermedad tromboembólica venosa.  
aSe muestra la HR por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 12. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Charlson para el desarrollo de síndrome postrombótico. 
Modelo multivariante. 
 
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
  OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p 
Índice de Charlsona 0,680 (0,489, 0,945) 0,022 0,691 (0,508, 0,939) 0,018 0,694 (0,509, 0,945) 0,021 0,758 (0,590, 0,975) 0,031 
Índice de Barthela 0,996 (0,974, 1,019) 0,754 - - - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) 2,315 (0,577, 9,281) 0,236 2,501 (0,681, 9,188) 0,167 - - - - 
IMCa 1,256 (1,102, 1,430) 0,001 1,260 (1,108, 1,1433) <0,001 1,261 (1,111, 1,431) <0,001 - - 
IMC: índice de masa corporal.  
aSe muestra la OR por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
 
Tabla Suplementaria 13. Estimación del coeficiente de regresión del índice de Barthel para el desarrollo de síndrome postrombótico. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
  OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p 
Índice de Charlsona 0,680 (0,489, 0,945) 0,022 0,665 (0,473, 0,933) 0,018 - - - - 
Índice de Barthela 0,996 (0,974, 1,019) 0,754 0,991 (0,971, 1,012) 0,419 0,999 (0,982, 1,017) 0,946 0,992 (0,977, 1,006) 0,262 
Sexo (mujer vs. hombre) 2,315 (0,577, 9,281) 0,236 - - - - - - 
IMCa 1,256 (1,102, 1,430) 0,001 1,250 (1,100, 1,421) 0,001 1,244 (1,099, 1,409) 0,001 - - 
IMC: índice de masa corporal.  




Tabla Suplementaria 14. Estimación del coeficiente Beta del índice de Charlson para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
 
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 
 
Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años) a 0,005 (-0,415, 0,425) 0,982 - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,030 (-7,964, -0,095) 0,045 -4,025 (-7,921, -0,130) 0,043 -3,961 (-7,672, -0,249) 0,037 
Índice de Charlsona -0,118 (-1,282, 1,045) 0,84 -0,121 (-1,256, 1,014) 0,833 -0,126 (-1,238, 0,986) 0,823 
Índice de Barthela 0,104 (0,013, 0,195) 0,026 0,103 (0,019, 0,188) 0,017 0,106 (0,025, 0,188) 0,011 
Recurrencia -3,789 (-11,335, 3,757) 0,321 -3,798 (-11,262, 3,666) 0,315 -4,961 (-10,990, 1,068) 0,106 
Sangrado 2,006 (-2,850, 6,861) 0,414 1,995 (-2,750, 6,741) 0,406 1,399 (-3,165, 5,962) 0,544 
Desarrollo de HPTC 2,076 (-6,978, 11,130) 0,65 2,060 (-6,831, 10,951) 0,646 - - 
Desarrollo de SPT -5,218 (-11,808, 1,372) 0,119 -5,230 (-11,705, 1,246) 0,112 -4,909 (-10,660, 0,842) 0,093 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 15. Estimación del coeficiente Beta del índice de Barthel para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 
  Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p 




- - - - - - - - - - - - 








































- - - - - - - - - - 
















































- - - - 































- - - - - - - - 

























HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 16. Estimación del coeficiente Beta de la recurrencia para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. Modelo 
multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 
  Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años)a 0,005 (-0,415, 0,425) 0,982 - - - - - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,030 (-7,964, -0,095) 0,045 -4,025 (-7,921, -0,130) 0,043 -3,933 (-7,710, -0,156) 0,041 -3,908 (-7,679, -0,138) 0,042 - - 
Índice de Charlson a -0,118 (-1,282, 1,045) 0,84 -0,121 (-1,256, 1,014) 0,833 - - - - - - 
Índice de Barthel a 0,104 (0,013, 0,195) 0,026 0,103 (0,019, 0,188) 0,017 0,106 (0,024, 0,187) 0,011 0,099 (0,019, 0,178) 0,016 0,126 (0,049, 0,202) 0,002 
Recurrencia -3,789 (-11,335, 3,757) 0,321 -3,798 (-11,262, 3,666) 0,315 -3,811 (-11,233, 3,611) 0,31 -3,650 (-11,051, 3,751) 0,33 -3,310 (-10,830, 4,210) 0,384 
Sangrado 2,006 (-2,850, 6,861) 0,414 1,995 (-2,750, 6,741) 0,406 2,031 (-2,678, 6,739) 0,394 - - - - 
Desarrollo de HPTC 2,076 (-6,978, 11,130) 0,65 2,060 (-6,831, 10,951) 0,646 2,071 (-6,771, 10,913) 0,643 1,796 (-7,009, 10,602) 0,686 0,890 (-8,021, 9,802) 0,843 
Desarrollo de SPT -5,218 (-11,808, 1,372) 0,119 -5,230 (-11,705, 1,246) 0,112 -5,220 (-11,660, 1,220) 0,111 -5,432 (-11,843, 0,979) 0,096 -5,614 (-12,132, 0,904) 0,091 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica,  SPT: síndrome postrombótico.  





Tabla Suplementaria 17. Estimación del coeficiente Beta del sangrado para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. Modelo 
multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 
  Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años) a 0,005 (-0,415, 0,425) 0,982 - - - - - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,030 (-7,964, -0,095) 0,045 -4,025 (-7,921, -0,130) 0,043 -3,933 (-7,710, -0,156) 0,041 -3,846 (-7,619, -0,072) 0,046 - - 
Índice de Charlsona -0,118 (-1,282, 1,045) 0,84 -0,121 (-1,256, 1,014) 0,833 - - - - -   
Índice de Barthela 0,104 (0,013, 0,195) 0,026 0,103 (0,019, 0,188) 0,017 0,106 (0,024, 0,187) 0,011 0,115 (0,035, 0,194) 0,005 0,140 (0,063, 0,217) <0,001 
Recurrencia -3,789 (-11,335, 3,757) 0,321 -3,798 (-11,262, 3,666) 0,315 -3,811 (-11,233, 3,611) 0,31 - - - - 
Sangrado 2,006 (-2,850, 6,861) 0,414 1,995 (-2,750, 6,741) 0,406 2,031 (-2,678, 6,739) 0,394 1,909 (-2,794, 6,612) 0,422 1,846 (-2,934, 6,625) 0,445 
Desarrollo de HPTC 2,076 (-6,978, 11,130) 0,65 2,060 (-6,831, 10,951) 0,646 2,071 (-6,771, 10,913) 0,643 2,182 (-6,659, 11,022) 0,625 1,269 (-7,670, 10,207) 0,779 
Desarrollo de SPT -5,218 (-11,808, 1,372) 0,119 -5,230 (-11,705, 1,246) 0,112 -5,220 (-11,660, 1,220) 0,111 -4,854 (-11,255, 1,547) 0,135 -5,074 (-11,576, 1,428) 0,125 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica,  SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 18. Estimación del coeficiente Beta de la HTPC para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. Modelo 
multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
  Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años)a 0,005 (-0,415, 0,425) 0,982 - - - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,030 (-7,964, -0,095) 0,045 -4,025 (-7,921, -0,130) 0,043 -3,933 (-7,710, -0,156) 0,041 -3,846 (-7,619, -0,072) 0,046 
Índice de Charlson a -0,118 (-1,282, 1,045) 0,84 -0,121 (-1,256, 1,014) 0,833 - - - - 
Índice de Barthel a 0,104 (0,013, 0,195) 0,026 0,103 (0,019, 0,188) 0,017 0,106 (0,024, 0,187) 0,011 0,115 (0.035, 0,194) 0,005 
Recurrencia -3,789 (-11,335, 3,757) 0,321 -3,798 (-11,262, 3,666) 0,315 -3,811 (-11,233, 3,611) 0,31 - - 
Sangrado 2,006 (-2,850, 6,861) 0,414 1,995 (-2,750, 6,741) 0,406 2,031 (-2,678, 6,739) 0,394 1,909 (-2,794, 6,612) 0,422 
Desarrollo de HPTC 2,076 (-6,978, 11,130) 0,65 2,060 (-6,831, 10,951) 0,646 2,071 (-6,771, 10,913) 0,643 2,182 (-6,659, 11,022) 0,625 
Desarrollo de SPT -5,218 (-11,808, 1,372) 0,119 -5,230 (-11,705, 1,246) 0,112 -5,220 (-11,660, 1,220) 0,111 -4,854 (-11,255, 1,547) 0,135 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 19. Estimación del coeficiente Beta del síndrome postrombótico para el valor de la medida sumaria física a los 18 meses. Modelo 
multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 
  Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p 




- - - - - - - - - - 























Índice de Charlson a -0,118 (-1,282, 
1,045) 




- - - - - - - - 
Índice de Barthel a 0,104 (0,013, 0,195) 0,02
6 
0,103 (0,019, 0,188) 0,01
7 
0,106 (0,024, 0,187) 0,01
1 
0,109 (0,031, 0,187) 0,00
7 
0103 (0,028, 0,178) 0,00
8 
0,128 (0.055, 0,201) 0,00
1 





































- - - - 
Desarrollo de HPTC 2,076 (-6,978, 
11,130) 








- - - - - - 






















HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica,  SPT: síndrome postrombótico.  
a Se muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente
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Tabla Suplementaria 20. Estimación del coeficiente Beta del índice de Charlson para el valor de la medida sumaria mental a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 
  Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p 








- - - - - - - - 


























Índice de Charlson a 0,899 (-0,580, 
2,378) 













































































- - - - 












- - - - - - 


























HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica,  SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 21. Estimación del coeficiente Beta del índice de Barthel para el valor de la medida sumaria mental a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 
  Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años) a -0,091 (-0,626, 0,444) 0,736 -0,101 (-0,627, 0,424) 0,703 - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,916 (-9,973, 0,141) 0,057 -4,890 (-9,915, 0,136) 0,056 -4,985 (-10,805, -0,282) 0,039 -4,120 (-8,847, 0,607) 0,087 
Índice de Charlson a 0,899 (-0,580, 2,378) 0,23 0,891 (-0,579, 2,361) 0,232 0,945 (-0,491, 2,381) 0,194 0,901 (-0,502, 2,305) 0,205 
Índice de Barthel a 0,089 (-0,027, 0,205) 0,131 0,086 (-0,027, 0,199) 0,134 0,093 (-0,013, 0,199) 0,084 0,097 (-0,006, 0,200) 0,065 
Recurrencia -9,929 (-19,580, -0,278) 0,044 -10,075 (-19,603,-0,546) 0,038 -9,938 (-19,394, -0,483) 0,04 -8,876 (-16,453, -1,298) 0,022 
Sangrado 5,705 (-0,456, 11,867) 0,069 5,626 (-0,470, 11,721) 0,07 5,826 (-0,150, 11,802) 0,056 5,026 (-0,724, 10,776) 0,086 
Desarrollo de HPTC -3,286 (-14,775, 8,202) 0,571 -3,397 (-14,789, 7,994) 0,555 -3,074 (-14,287, 8,138) 0,587 - - 
Desarrollo de SPT 1,051 (-7,313, 9,414) 0,803 - - - - - - 
Antecedente de depresión -5,605 (-10,938 (-0,273) 0,04 -5,619 (-10,922, -0,317) 0,038 -5,543 (-10,805, -0,282) 0,039 -6,449 (-11,492, -1,406) 0,013 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico. 
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 22. Estimación del coeficiente Beta de la recurrencia para el valor de la medida sumaria mental a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 
  Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p 








- - - - - - - - 























Índice de Charlson a 0,899 (-0,580, 
2,378) 








- - - - - - 
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HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 23. Estimación del coeficiente Beta del sangrado para el valor de la medida sumaria mental a los 18 meses. Modelo 
multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 6 
  Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p Coeficiente B 
(IC95%) 
p 








- - - - - - - - - - 






















- - - - 












- - - - - - - - 












































- - - - - - 
























































































HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica, SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 24. Estimación del coeficiente Beta del desarrollo de HPTC para el valor de la medida sumaria mental a los 18 
meses. Modelo multivariante. 
  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 
  Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años)a -0,091 (-0,626, 0,444) 0,736 -0,101 (-0,627, 0,424) 0,703 - - - - - - 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,916 (-9,973, 0,141) 0,057 -4,890 (-9,915, 0,136) 0,056 -4,985 (-10,805, -0,282) 0,039 -5,677 (-10,559, -0,795) 0,023 -6,574 (-11,480, -1,668) 0,009 
Índice de Charlson a 0,899 (-0,580, 2,378) 0,23 0,891 (-0,579, 2,361) 0,232 0,945 (-0,491, 2,381) 0,194 - - - - 
Índice de Barthel a 0,089 (-0,027, 0,205) 0,131 0,086 (-0,027, 0,199) 0,134 0,093 (-0,013, 0,199) 0,084 0,075 (-0,028, 0,177) 0,152 0,080 (-0,024, 0,185) 0,13 
Recurrencia -9,929 (-19,580, -0,278) 0,044 -10,075 (-19,603,-0,546) 0,038 -9,938 (-19,394, -0,483) 0,04 -9,782 (-19,270, -0,294) 0,043 -11,166 (-20,752, -1,579) 0,023 
Sangrado 5,705 (-0,456, 11,867) 0,069 5,626 (-0,470, 11,721) 0,07 5,826 (-0,150, 11,802) 0,056 5,556 (-0,428, 11,541) 0,068 5,480 (-0,621, 11,581) 0,078 
Desarrollo de HPTC -3,286 (-14,775, 8,202) 0,571 -3,397 (-14,789, 7,994) 0,555 -3,074 (-14,287, 8,138) 0,587 -3,152 (-14,406, 8,102) 0,579 -3,249 (-14,723, 8,225) 0,575 
Desarrollo de SPT 1,051 (-7,313, 9,414) 0,803 - - - - - - - - 
Antecedente de depresión -5,605 (-10,938 (-0,273) 0,04 -5,619 (-10,922, -0,317) 0,038 -5,543 (-10,805, -0,282) 0,039 -5,734 (-11,008, -0,461) 0,033 - - 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica;  SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Tabla Suplementaria 25. Estimación del coeficiente Beta del desarrollo de SPT para el valor de la medida sumaria mental a los 18 meses. 
Modelo multivariante. 
  Modelo 1 
  Coeficiente B (IC95%) p 
Edad (años)a -0,091 (-0,626, 0,444) 0,736 
Sexo (mujer vs. hombre) -4,916 (-9,973, 0,141) 0,057 
Índice de Charlsona 0,899 (-0,580, 2,378) 0,23 
Índice de Barthela 0,089 (-0,027, 0,205) 0,131 
Recurrencia -9,929 (-19,580, -0,278) 0,044 
Sangrado 5,705 (-0,456, 11,867) 0,069 
Desarrollo de HPTC -3,286 (-14,775, 8,202) 0,571 
Desarrollo de SPT 1,051 (-7,313, 9,414) 0,803 
Antecedente de depresión -5,605 (-10,938 (-0,273) 0,04 
HPTC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica,  SPT: síndrome postrombótico.  
aSe muestra el coeficiente B por cada cambio de una unidad en la variable independiente. 
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Anexo 6: Comparación de la calidad de vida con población española 
entre 80 y 85 años 
Los valores de referencia empleados en esta comparación se han obtenido a partir de la 
ponderación de las medias publicadas para los subgrupos de varones y mujeres de dicha franja 
de edad[125]. La desviación estándar para el cálculo de las medidas sumarias se ha estimado a 
partir de la misma fuente mediante el cálculo de la varianza para datos agrupados. La Tabla 
Suplementaria 26 y la Tabla Suplementaria 27 muestran los resultados obtenidos.  
Tabla Suplementaria 26.  Cuestionario SF-36 a los seis y 18 meses desde el evento 
trombótico. Comparación con población española entre 80 y 85 años. 
ETEV: enfermedad tromboembólica venosa  
Se considera significativa una p < 0,0056, según la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
aEstimado a partir de los datos de López-García et al. [125].   
 
Tabla Suplementaria 27. Resumen de las medidas sumarias física y mental a los seis 
y 18 meses, empleando como referencia población española entre 80 y 85 años 
 A los seis meses 
(media (IC95%)) 
A los 18 meses 
(media (IC95%)) 
Diferencia de 




39,41 (24, 55) 43,41 (25, 62) 3,99 (-20,62, 12,64) 0,813 
Medida sumaria 
mental 
31,86 (8, 56) 62,39 (39, 85) 30,54 (6,54, 54,53) 0,019 
aLa diferencia de medias se ha calculado entre los resultados de los 54 pacientes que han realizado los cuestionarios 












































































































































Anexo 7: Comunicaciones y publicaciones relacionadas con la tesis 
Comunicaciones a congresos 
• Póster: Factores relacionados con la prescripción de anticoagulantes directos en 
ancianos con enfermedad tromboembólica. ¿qué los diferencia? Experiencia en 
el Hospital 12 de Octubre. F. Trapiello Valbuena, A. García Villa, C. Gómez Cuervo, 
A. Lalueza Blanco, R. Díaz Simón, C. Díaz Pedroche, C. Lumbreras Bermejo. 
XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Medicina Interna (Madrid, 22-
24 de Noviembre de 2017). 
• Póster: Accuracy of comorbidity and disability indexes to predict one-year mortality in 
elderly patients with pulmonary embolism. C. Gómez-Cuervo, A. García-Villa, 
A. Lalueza, R.Díaz-Simón, C. Díaz-Pedroche.  
16th European Congress of Internal Medicine (Milán, 1-2 de Septiembre de 2017). 
 
Publicaciones 
• Gómez Cuervo C, Díaz Pedroche C, Pérez-Jacoiste Asin MA, Lalueza A, del Pozo R, 
Díaz Simón R, Trapiello F, Paredes D, Lumbreras C. Impact of functional status on six-
month mortality in elderly patients with acute venous thromboembolism: Results from a 







Describir las características de los 
pacientes ancianos en los que se 
prescriben anticoagulantes de 
acción directa (AOD) como 
primera línea tras la fase aguda 
de un episodio de enfermedad 
tromboembólica (ETEV)  y 
compararlos con aquellos que 
reciben tratamiento con 
acenocumarol. 
MATERIAL Y MÉTODOS
• Estudio observacional descriptivo
• Pacientes mayores de 75 años con diagnóstico de 
ETEV entre Abril de 2015 y Mayo de 2017 en el 
Hospital Universitario 12 de Octubre. 
• Se recogieron variables epidemiológicas, factores 
de riesgo para  ETEV y comorbilidades en el 
momento del diagnóstico.
• Se establecen dos grupos comparativos entre 
aquellos que recibieron tratamiento con 
anticoagulantes directos o con acenocumarol.
CONCLUSIONES
• La prescripción de AOD en el paciente anciano con ETEV en nuestro centro es mayor en
aquellos con peor movilidad o en los que el episodio se considera provocado.
• Esto se puede poner en relación con dos características diferenciales de estos fármacos
frente a la anticoagulación con acenocumarol: la mayor comodidad de su uso al poder
prescindir de los controles periódicos y su mayor precio, limitando su prescripción en
aquellos pacientes que, a priori, los recibirán durante un período más recortado.
• Por el contrario, siendo fármacos con un menor riesgo de complicaciones hemorrágicas
es relevante la ausencia de diferencias en la puntuación del RIETE bleeding score entre
ambos grupos.
FACTORES RELACIONADOS CON LA PRESCRIPCIÓN DE
ANTICOAGULANTES DIRECTOS EN ANCIANOS CON ENFERMEDAD
TROMBOEMBÓLICA. ¿QUÉ LOS DIFERENCIA? EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL 12 DE OCTUBRE.
Trapiello Valbuena F. (1), García Villa A. (1), Gómez Cuervo C. (1), Lalueza Blanco, A. (1), Díaz-Simón, R. (1),












TABLA 1. ACENOCUMAROL AOD p Valor
Edad (años)* 83 (81.8-84.3) 84.4 (82.4-86.5) 0.14
Sexo  (% varones) 37.7 21.4 0.12
Mecanismo (%provocado) 36.4 64.3 0.01
Índice Charlson* 1.62 (1.2-2) 1.54 (0.8-2.3) 0.56
Índice Barthel* 76 (69-84) 66 (50-81) 0.36
RIETE bleeding score* 2.6 (2.2-2.8) 2.5 (2-3) 0.74
Neoplasia (%) 9.1 14.8 0.41
Polifarmacia (%) 60.9 71.4 0.32




ACCURACY OF COMORBIDITY AND DISABILITY INDEXES TO 
PREDICT ONE-YEAR MORTALITY IN ELDERLY PATIENTS 
WITH PULMONARY EMBOLISM 
Objective: To compare the accuracy of Charlson comorbidity index (CCI), Barthel activities of daily living
index (BADLI) and Pulmonary embolism severity index (PESI) for the prediction of one-year mortality in
elderly patients with PE.
Methods:
• Prospective observational study.
• Patients older than 75 yo with diagnosis
of PE
• April 2015 - April 2016
• Demographic, clinical and laboratory
variables and prognostic indexes (CCI,
BADLI and PESI) at admission.
• All patients were followed for one year,
recording the death and its cause.
• The results are shown as median and
interquartile range (IQR) for quantitative
variables and frequencies for qualitative
variables.
• To assess the overall accuracy of the
indexes, we compared the area under the
receiver operating characteristic (ROC)
curves.
• Statistical software SPSS v.21 was used.
Results: 59 patients were included (table 1). One-year mortality rate was 25.4%, with a median of time
from diagnosis of PE to death of 121 days (IQR 194.5). The main cause of mortality was cancer (40% of
the deceased). The area under ROC curves for one-year mortality were 0.773 (95% CI: 0.628-0.917) for
CCI, 0.76 (95% CI 0.633-0.887) for BADLI and 0.727 (CI 95 %: 0.587-0.866) for PESI (figures 1, 2, 3).
Conclusión: CCI and BADLI are, at least, as accurate as PESI for one-year mortality after PE 
in elderly population. 
Gómez Cuervo C1, García Villa A1, Lalueza Blanco A1, Díaz Simón R1, Díaz Pedroche C1. 
(i) Internal Medicine Department. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid (Spain)
Non decesead Deceased p&
Age (years)* 83,4 (8) 79 (9) 0,061
Sex (%males) 29,5% 46,7% 0,226
Charlson index (adapted by
Quan 2011) *
1 (3) 5 (4) 0,001
Neoplasm (%) 20,5 73,3 0,000
Polipharmacy (% > 5 drugs) 61,4 73,3 0,403
Barthel index* 100 (35) 65 (55) 0,002
Katz index (%A) 68,2 26,7 0,005


















Use of anticoagulation one
year after diagnosis of PE(%)
40,9 60 0,200
Table 1. Basal characteristics
*Median(IQR); & Comparing ”non deceased” vs. “deceased”; $ Comparing “low
risk” (I y II) vs. ”high risk” (III, IV,V)
Backgroud: Mortality after pulmonary embolism (PE) is higher in elderly patients. However, this increase
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Abstract
Functional status linked to a poor outcome in a broad spectrum of medical disorders. Barthel Activities of Daily Life Index 
(BADLI) is one of the most extended tools to quantify functional dependence. Whether BADLI can help to predict outcomes 
in elderly patients with acute venous thromboembolism (VTE) is unknown. The current study aimed to ascertain the influence 
of BADLI on 6-month all-cause mortality in aged patients with VTE. This is a prospective observational study. We included 
consecutive patients older than 75-year-old with an acute VTE between April 2015 and April 2017. We analyzed several 
variables as mortality predictors, including BADLI-measured functional status. Afterward, we performed a multivariate 
analysis, using logistic regression, to identify all-cause mortality independent predictive factors. Two hundred and two sub-
jects were included. Thirty-five (17%) patients died in the first 6 months. The leading cause of death was cancer (59%). After 
multivariable logistic regression, we identified BADLI and Charlson index as independent predictors for 6-months mortal-
ity [BADLI (every decrease of 10 points) OR 1.21 95% CI (1.03–1.42) and Charlson index OR 1.71 95% CI (1.21–2.43)]. 
Body mass index (BMI) values were inversely related to mortality [OR 0.85 95% CI (0.75–0.95)]. In conclusion, BADLI, 
BMI, and Charlson index scores are independent predictive factors for 6-month all-cause mortality in old patients with VTE.
Keywords Venous thrombosis · Aged · Activities of daily living · Comorbidity · Mortality
Abbreviations
VTE  Venous thromboembolism
DVT  Deep vein thrombosis
PE  Pulmonary embolism
CCI  Charlson comorbidity index
BMI  Body mass index
BADLI  Barthel activities of daily life index
OR  Odds ratio
CI  Confidence interval
Highlights
• Venous thromboembolism prevalence is higher in old 
people than in youngers
• Functional status linked to poor outcomes in a wide range 
of disorders in elderly
• Barthel Index is one of the most extended tools to quan-
tify functional dependence
• In our study, Barthel index is independently related to 
six-month mortality after venous thrombosis
• Functional status should be considered in future prognos-
tic models for mortality in elderly patients with VTE
Background
Venous thromboembolism (VTE) includes two interrelated 
conditions: Deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary 
embolism (PE). As most of the vascular diseases, its preva-
lence rises in older patients [1–4]. Spencer et al. [5] reported 
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